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Vorwort  zur  siebenten  Auflage. 


Die  jetzt  vorliegende,  neue  Auflage  weicht  bezüglich  des  Planes  iusoferne 
von  den  früheren  ab,  als  sie  ein  neues  Kapitel,  „Physikalische  Chemie  in  der 
Biologie“,  enthält.  Dieses  Kapitel  ist  von  Herrn  Professor  S.  G.  Hediii  in 
Upsala  verfasst  worden.  Um  diesem  neuen,  z w ei ten  Kapitel  Platz  zu  bereiten, 
ohne  die  Anzahl  der  Kapitel  in  den  früheren  Auflagen  zu  vermehren,  habe  ich 
das  fünfte  Kapitel  der  früheren  Auflagen,  „die  tierische  Zelle“,  wegfallen  lassen 
und  seinen  Inhalt  auf  andere  Kapitel  verteilt.  So  sind  z.  B.  in  dieser  neuen 
Auflage  die  Nukleinsäuren  nebst  den  Purin-  und  Pyrimidinbasen  im  dritten 
Kapitel  zusammen  mit  den  Nukleoproteiden , und  die  Phosphatide  im  neuen, 
fünften  Kapitel  zusammen  mit  den  Fetten  abgehandelt  worden,  eine  Änderung, 
die  wohl  auch  aus  anderen  Gründen  zweckmässig  sein  dürfte.  Im  übrigen  ist 
der  Plan  des  Buches  unverändert  geblieben.  Die  seit  der  Herausgabe  der  sechsten 
Auflage  neu  erschienenen,  ausserordentlich  zahlreichen  Publikationen  auf  dem  Ge- 
biete der  physiologischen  Chemie  haben  auch  diesmal  eine  gründliche  Revision 
und  Umarbeitung  sämtlicher  Kapitel  notwendig  gemacht.  Eine  nicht  unbe- 
deutende Vergrösserung  des  Umfanges  des  Buches  war  dabei  leider  nicht  zu 
vermeiden. 

Upsala,  16.  November  1909. 


Olof  Hammarsten. 
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Erstes  Kapitel. 

Einleitung. 


Aus  dem  Gesetze  von  der  Erhaltung  der  Materie  und  der  Energie  ergibt 
sich,  dass  die  lebenden  Wesen,  die  Pflanzen  und  Tiere,  weder  neue  Materie 
hervorbringen,  noch  neue  Energie  erzeugen  können.  Sie  sind  nur  darauf  hin- 
gewiesen, die  schon  vorhandene  Materie  von  aussen  aufzunehmen  und  zu  ver- 
arbeiten, die  schon  gegebenen  Energieformen  in  neue  umzusetzen. 

Aus  nur  wenigen,  ihr  als  Nährstoffe  dienenden,  verhältnismässig  einfachen 
Verbindungen,  hauptsächlich  Kohlensäure  und  Wasser  nebst  Ammoniak  Verbin- 
dungen oder  Nitraten  und  einigen  Mineralstoffen,  baut  die  Pflanze  die  ungemein 
mehr  zusammengesetzten  Bestandteile  ihres  Organismus  — Eiweissstoffe,  Kohle- 
hydrate, Fette,  Harze,  organische  Säuren  u.  a.  — auf.  Die  chemische  Arbeit 
innerhalb  der  Pflanze  muss  also,  wenigstens  der  Hauptsache  nach,  eine  Synthese 
sein,  und  daneben  kommen  in  ihr  in  grossem  Umfange  auch  Reduktions- 
prozesse vor.  Durch  die  strahlende  Energie  der  Sonne  Avird  nämlich  in  den 
grünen  Teilen  der  Pflanze  aus  der  Kohlensäure  und  dem  Wasser  Sauerstoff 
abgespalten  und  diese  Reduktion  wird  allgemein  als  Ausgangspunkt  der  folgenden 
Synthesen  betrachtet.  In  erster  Linie  soll  hierbei  nach  einer  von  A.  v.  Baeyer^] 
herrührenden  Hypothese  Formaldehyd  entstehen,  CO^  -f-  HgO  = CHgO  -[-  Og, 
welcher  darauf  durch  Kondensation  in  Zucker  übergeht.  Aus  dem  Zucker 
können  dann  andere  Stoffe  aulgebaut  werden. 

Es  ist  in  der  Tat  auch  W.  Loeb^)  gelungen,  durch  stille  elektrische 
Entladungen  aus  Kohlensäure  und  Wasser  Formaldehyd  und  daneben  als  Poly- 
mensationsprodukt  Glykolaldehyd,  CHgOH . OHO,  aus  welchem  Zucker  leicht 
entstehen  kann,  zu  erhalten;  aber  die  Bedingungen,  unter  welchen  diese  Stoffe 
^tstanden,  dürften  nicht  auf  die  Verhältnisse  in  den  Pflanzen  übertragbar  sein, 
^on  grosserem  Interesse  sind  die  Untersuchungen  von  Usher  und  Pristley^), 


’)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  3. 
) Zeitschr.  f.  Elcktrochem.  12 


')  Fr.  Usher  u.  J.  H.  Pristley,  Proc.  Eoy.  Soc.  London  78.  Ser.  B. 
Hammarsten.  PLysiologischo  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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Assimila- 
tion der 
Kohlen- 
säure. 


Chemische 
Vorgänge 
im  Tier- 
körper. 


Kein  dui'ch- 
greifender 
Unterschied 
zwischen 
Pflanzen 
und 
Tieren. 


rt  TrT;  boi  der  photolytischen  Zersetzung  von 

teuehte.  Kohlensäure  be,  Gegenwart  von  Chlorophyll  stnltfinden  soll;  aber  diese 

neisuchungen  scheinen  kaum  ganz  einwandsfrei  zu  sein.  Auch  bezüglich  des 
naheien  Veidaufes  bei  der  Zuckerbildung  aus  dem  Aldehyde  stellt  man  sieh  oft 
die  Sache  in  anderer  Weise  als  v.  BiEYjSE  vor,  und  seine  Ansicht  von  der 
Assimilation  der  Kohlensäure  ist  also  nur  eine  weiter  zu  prüfende  Hypothese. 
Der  Kern  derselben,  eine  Bildung  von  Formaldehyd  mit  nachfolgender  Zucker- 
bildung  durch  Kondensationen  von  Aldehydgruppen,  wird  jedoch  allgemein  als 
wahrscheinlich  richtig  anerkannt.  Unabhängig  von  der  Art  und  Weise,  wie  die 
Assimilationsprozesse  in  den  Pflanzen  zustande  kommen,  ist  es  übrigens  offenbar, 
dass  die  freie,  strahlende  Energie  der  Sonne  hierbei  gebunden  und  in  einer 
neuen  Form,  als  chemische  Energie,  in  den  durch  Synthese  neugebildeten  Ver- 
bindungen aufgespeichert  wird. 

Anders  liegen  die  Verhältnisse  bei  den  Tieren.  Für  ihr  Dasein  sind 
diese  entweder  direkt,  wie  die  Pflanzenfresser,  oder  indirekt,  wie  die  Fleisch- 
fresser, auf  die  Pflanzenwelt  hingewiesen,  aus  welcher  sie  die  3 Hauptgruppen 
oiganischei  Nährbubstanz,  Pioteinstoffe,  ICohlehydrate  und  Fette  aufnehmen. 
Diese  Stoffe,  von  denen  die  Proteinsubstanzen  und  die  Fette  die  Hauptmasse 
der  festen  Stoffe  des  Tierkörpers  darstellen,  unterliegen  nun  ihrerseits  in  dem 
tierischen  Organismus  einer  Spaltung  und  Oxydation,  welche  als  wesentlichste 
Endprodukte  gerade  die  obengenannten  sauerstoffreichen  und  energiearmen 
Hauptbestandteile  der  Pflanzennahrung,  Kohlensäure,  Wasser  und  Ammoniak- 
derivate liefern.  Die  chemische  Energie,  welche  teils  von  dem  freien  Sauer- 
stoffe und  teils  von  den  obengenannten,  zusammengesetzten  chemischen  Ver- 
bindungen repräsentiert  ist,  wird  dabei  in  andere  Energieformen,  in  Wärme  und 
mechanische  Arbeit  umgesetzt.  Während  in  der  Pflanze  vorwiegend  ßeduktions- 
prozesse  und  Synthesen  verlaufen,  durch  welche  unter  äusserer  Energiezufuhr 
komplizierte  Verbindungen  mit  grossem  Energieinhalt  entstehen,  kommen  also 
umgekehrt  in  dem  Tierreiche  vorwiegend  Spaltungs-  und  Oxydationsprozesse  vor, 
welche  zu  einer  Umsetzung  von  — wie  man  früher  sagte  — chemischer  Spann- 
kraft in  lebendige  Kraft  führen. 

Dieser  Unterschied  zwischen  Tieren  und  Pflanzen  darf  jedoch  nicht  über- 
schätzt oder  so  gedeutet  werden,  als  bestände  ein  scharfer  Gegensatz  zwischen 
ihnen.  Dies  ist  nicht  der  Fall.  Es  gibt  nicht  nur  niedere,  chlorophyllfreie 
Pflanzen,  welche  hinsichtlich  der  chemischen  Prozesse  gewissermassen  Zwischen- 
glieder zwischen  höheren  Pflanzen  und  Tieren  darstellen,  sondern  es  sind  über- 
haupt die  zwischen  höheren  Pflanzen  und  Tieren  bestehenden  Unterschiede  mehr 
quantitativer  als  qualitativer  Art.  Wie  für  die  Tiere  ist  auch  für  die  Pflanzen 
der  Sauerstoff  unentbehrlich.  Wie  das  Tier  nimmt  auch  die  Pflanze  — im 
Dunkel  und  durch  ihre  nicht  chlorophyllführenden  Teile  — Sauerstoff  auf  und 
scheidet  Kohlensäure  aus,  während  im  Lichte  in  den  grünen  Teilen  der  Oxy- 
dationsprozess von  dem  intensiveren  Reduktionsvorgange  verdeckt  wird.  Wie  hei 
Tieren  findet  auch  bei  Gärungen  durch  pflanzliche  Organismen  eine  Wärme- 
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bildung  statt,  und  selbst  bei  höheren  Pflanzen  — wie  bei  den  Aroideen  bei  der 
Fruchtsetzung  — ist  eine  nicht  unbedeutende  Wärmeentwickelung  beobachtet 
worden.  Umgekehrt  kommen  im  Tierorganismus  neben  Oxydationen  und  Spal- 
tungen auch  Reduktionsprozesse  und  zahlreiche  Synthesen  vor.  Der  Gegensatz, 
welcher  anscheinend  zwischen  Tieren  und  Pflanzen  sich  vorfindet,  besteht  also 
•eigentlich  nur  darin,  dass  bei  jenen  vorwiegend  Oxydations-  und  Spaltungs- 
prozesse, bei  diesen  dagegen  vorwiegend  Reduktionsprozesse  und  Synthesen  bis- 
her beobachtet  worden  sind. 

Das  erste  Beispiel  synthetischer  Prozesse  innerhalb  des  tierischen 
Organismus  lieferte  Wöhler^)  im  Jahre  1824,  indem  er  zeigte,  dass  in  den 
Magen  eingeführte  Benzoesäure  nach  einer  Paarung  mit  Glykokoll  (Aminoessig-  g?jPPgy*'‘. 
säure)  als  Hippursäure  im  Harne  wieder  erscheint.  Nach  der  Entdeckung  dieser  these. 
Synthese,  welche  durch  die  folgende  Gleichung  ausgedrückt  werden  kann: 

CßHs . COOH  + NHg . CHg  . COOH  =:  NH  (C^Hs  . CO) . CHg . COOH  -f  HgO 

Benzoesäure  Glykokoll  HippursUure 

und  welche  gewöhnlich  als  Typus  einer  ganzen  Reihe  von  anderen,  mit  Wasser- 
austritt verbundenen,  im  Tierkörper  verlaufenden  Synthesen  betrachtet  wird,  ist 
die  Zahl  der  bekannten  Synthesen  im  Tierreiche  allmählich  bedeutend  vermehrt 
wmrden.  Eine  grosse  Anzahl  solcher  Synthesen  Jiat  man  auch  ausserhalb  des 
Organismus  künstlich  durchgeführt  und  wir  werden  in  dem  Folgenden  wieder- 
holt tierische  Synthesen  kennen  lernen,  über  deren  Verlauf  wir  völlig  im  klaren 
sind.  Ausser  diesen  näher  studierten  Synthesen  kommen  jedoch  im  Tierkörper  Synthesen 
auch  andere  solche  vor,  welche  von  der  allergrössten  Bedeutung  für  das  Tier-  ^:^rper! 
leben  sind,  über  deren  Art  wir  aber  nichts  Sicheres  wissen  oder  höchstens  Ver- 
mutungen hegen  können.  Zu  diesen  Synthesen  sind  beispielsweise  zu  zählen: 
die  Neubildung  des  roten  Blutfarbstoffes  (des  Hämoglobins),  die  Entstehung  der 
verschiedenen  Eiweissstoffe  aus  einfacheren  Substanzen  und  die  Fettbildung  aus 
Kohlehydraten.  Dieser  letztgenannte  Vorgang,  die  Fettbildung  aus  Kohle- 
hydraten, liefert  auch  das  Beispiel  eines  in  grossem  Massstabe  im  Tierkörper 
verlaufenden  Reduktionsvorganges. 

Früher  war  man  allgemein  der  Ansicht,  dass  die  tierischen  Oxy- 
dationen vorwiegend  in  den  tierischen  Säften  verlaufen,  während  man  heut- 
zutage, namentlich  seit  den  Untersuchungen  von  Pflüger  und  seinen  Schülern  ^),  Die  Oxy- 
•der  Meinung  ist,  dass  sie  hauptsächlich  an  die  Formelemente  und  Gewebe  ge- i” 
bunden  sind.  Wie  aber  diese  Oxydationen  in  den  Formelementen  verlaufen  ®'®“ienten. 
und  durch  welche  Mittel  sie  zustande  kommen,  darüber  weiss  man  nur  wenig 

Wenn  ein  Stoff  von  dem  neutralen  Sauerstoffe  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
oder  bei  Körpertemperatur  oxydiert  wird,  nennt  man  den  Stoff  leicht  oxydabel 


) Berzelius,  Lehrb.  d.  Chem.,  übersetzt  von  Wöhler.  4.  Dresden  1831.  S.  350.  Abt.  1. 

10-  die  A.  besonders  die  Aufsätze  von  Pflüger  in  seinem  Arehiv  6 und 

Verpl  Ln  ebenda  10  und  14,  und  von  Oertman  ebenda  14  und  15 

Vergl.  auch  Doppe-Seyler,  Pflügers  Arch.  7. 
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oder  autoxydabel  und  den  Vorgang  nennt  man  eine  direkte  Oxydation  oder 
Antoxydation.  Nun  ist  der  Sauerstoff  der  Luft  wie  auch  derjenige  des 
Blutes  neutraler,  molekularer  Sauerstoff  und  die  alte  Annahme,  dass  in  dem 
Organismus  Ozon  vorhanden  sei,  hat  man,  als  aus  mehreren  Gründen  unhalt- 
bar, fallen  lassen.  Andererseits  sind  aber  auch  die  Hauptgruppen  der  organi- 
schen Nährstoffe  — Kohlehydrate,  Fett  und  Eiweiss  ^ von  denen  die  zwei 
üonen.  letztgenannten  die  Hauptmasse  des  Tierkörpers  darstellen,  keine  autoxydablen 
Substanzen.  Sie  sind  im  Gegenteil  bradoxydable  (Traube)  oder  dysoxydable 
Stoffe.  Sie  sind  also  dem  neutralen  Sauerstoffe  gegenüber  fast  indifferent,  und 
es  fragt  sich  demnach,  wie  eine  Oxydation  dieser  und  anderer  dysoxydablen 
Stoffe  im  Tierkörper  überhaupt  möglich  sei. 

Zur  Erklärung  haben  einige  Forscher  eine  Aktivierung  des  Sauer- 
stoffes und  eine  hierdurch  bedingte  sekundäre  Oxydation  angenommen.  Bei 
der  Autoxydation  soll  nämlich  eine  Spaltung  von  neutralem  Sauerstoff  statt- 
finden können.  Die  autoxydable  Substanz  soll  das  Sauerstoffmolekül  spalten 
^es  Sa^r-®  einen  Sauerstoffatome  sich  verbinden,  während  das  andere  freige- 

stoffes.  ’wordene  Atom  als  aktiver  Sauerstoff  die  Oxydation  von  gleichzeitig  vorhandenen 
dysoxydablen  Substanzen  bewirken  soll.  Eine  solche,  erst  sekundär  eintretende 
Oxydation  nennt  man  eine  hidirekte  oder  sekundäre  Oxydation.  Durch 
die  Annahme  einer  solchen  Aktivierung  des  Sauerstoffes  mit  sekundärer  Oxy- 
dation hat  man  nun  in  verschiedener  Weise  die  tierischen  Oxydationen  zu  er- 
klären versucht. 

Von  Pflüger  und  einigen  anderen  Forschern  wird  die  Ursache  der 
tierischen  Oxydationeii  in  der  besonderen  Beschaffenheit  des  Protoplasmaeiweisses 
oder  der  lebendigen  Protoplasmasubstanz  gesucht.  Das  Eiweiss,  wie  es  ausser- 
halb des  Organismus  oder  in  den  tierischen  Säften  vorkommt,  ist  nach  ihnen 
„totes  Eiweiss“  oder  jedenfalls  etwas  we.sentlich  anderes  als  das  in  dem  leben- 
digen Protoplasma  vorhandene  „lebendige  Eiweiss“  (Pflüger),  „aktive  Eiweiss“ 
(Loew)  oder  „Biogen“  (Verworft).  Dem  gewöhnlichen  toten  Eiweisse  gegenüber 
Lebendiges  sollen  diese  lebendigen  Protoplasmamoleküle  durch  eine  grosse  Labilität  und 
Hweiss*^  somit  dui’ch  eine  grössere  Neigung  zu  intramolekulärer  Umlagerung  der  Atome 
Biogen.  gjß}j  auszeichnen. 

Die  Ursache  dieser  grösseren  inneren  Beweglichkeit  hat  Pflüger  in  dem  Vorhanden- 
sein von  Zyan  und  Latham  in  der  Gegenwart  einer  Kette  von  Zyanalkoholen  im  Eiweiss- 
moleküle  gesueht.  Verworn  *)  dagegen  nimmt  eine  intramolekulare  Einfügung  des  Sauer- 
stofies  in  ein  hypothetisches  grosses  Protoplasmamolekül,  das  „Biogenmolekül“  an,  welches 
als  SauerstofiF-rezeptor  oder  -translator  eine  Stickstoff-  oder  Eisenverbindung  und  als  Oxydations- 
material eine  nach  dem  Typus  der  Kohlehydrate  von  Aldehydcharakter  gebaute  Seitenkette 

enthalten  soll.  . 

Nach  Loew^),  welcher  durch  besondere  Untersuchungen  und  mehrere  toxikologische 
Beobachtungen  seine  Ansicht  gestützt  hat,  soll  die  Labilität  der  aktiven  Eiweissmoleküle  durch 


Pflüger  in  seinem  Archive  10;  Latham,  Brit.  med.  Journ.  1886;  Vermorx,  Die 
Biogenhypothese.  Jena  1903. 

2)  Loew  und  Bokorny,  Pflügers  Arch.  25;  O.  Loew  ebenda  30  und  namentlich 
O.  Loew,  Die  chemische  Energie  der  lebenden  Zellen.  2.  Aufl.  Stuttgart  1906. 
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das  Gleichzeitige  Vorhandensein  von  Aldehyd-  und  labilen  Amidogruppen  m 
sein  ^ Diese  Gmppen  kommen  in  dem  aktiven  Eiweisse  getrennt  vor,  und  ivenu  sie  miteinander 
sich’  verbinden  Ttirbt  das  Protoplasma,  denn  die  Moleküle  gehen  in  den  stabilen  Zustand,  in 
totes  Eiireiss  über.  Es  wirken  in  der  Tat  auch  alle  bisher  untersuchte  Substanzen,  welche 
mit  Aldehyden  und  mit  labilen  Amidogruppen  reagieren,  als  Gifte  auf  lebende  Zellen  ein. 

LOEW  hat  ferner  zusammen  mit  BOKORNY  gezeigt,  dass  in  vielen  Pflanzen  eine  sehr 
labile  Reserveproteinsubstanz  vorkommt,  welche  gewissermassen  eine  Zwischenstufe  zwischen 
Eiweiss  und  organisierter,  lebendiger  Substanz  darstellt. 


Je  nach  der  Art  und  Weise,  wie  man  sich  den  Bau  der  labilen  Proto- 
plasmamoleküle denkt,  kann  man  auch  den  Oxydationsvorgang  in  verschiedener 
Weise  sich  vorstellen.  Das  für  diese  verschiedenen  Ansichten  Gemeinsame  ist 
aber,  dass,  wenn  das  lebendige  Protoplasmaeiweiss  nicht  wie  Eiweiss  in  gewöhn- 
lichem Sinne  zu  dem  neutralen  Sauerstoffe  indifferent  sich  verhält,  man  eine 
Spaltung  von  Sauerstoffmolekülen  durch  dasselbe  annehmen  kann.  Das  Eiweiss 
würde  hierbei  sich  selbst  oxydieren,  während  andererseits  durch  die  freigewordenen 


Sauerstoffatome  eine  sekundäre  Oxydation  von  anderen,  schwer  oxydablen  Sub- 


stanzen zustande  kommen  könnte. 

Einer  anderen  Ansicht  gemäss  soll  indessen  eine  Aktivierung  des  Sauer- 
stoffes in  der  Weise  zustande  kommen  können,  dass  durch  Zersetzungsvorgänge 
in  den  Geweben  reduzierende  Substanzen  entstehen,  welche  die  neutralen  Sauer- 
stoffmoleküle  spalten,  mit  dem  einen  Sauerstoffatome  sich  verbinden  und  das 
andere  in  Freiheit  setzen. 


Die  Entstehung  von  reduzierenden  Substanzen  bei  Gärungs-  und  Fäul- 
nisvorgängen ist  allgemein  bekannt.  Ein  Beispiel  dieser  Art  liefert  die  Butter- 
säuregärung des  Zuckers,  bei  welcher  Wasserstoff  frei  wird:  CgHjgOg  = C^HgOg 
-|-  2 COg  -j-  2(Hg).  Ein  anderes  Beispiel  ist  das  Auftreten  von  Nitraten  infolge 
einer  Oxydation  des  Stickstoffes  bei  der  Fäulnis.  Dieser  Vorgang  wird  näm- 
lich gewöhnlich  durch  die  Annahme  erklärt,  dass  bei  der  Fäulnis  reduzierende, 
leicht  oxydable  Stoffe  entstehen,  welche  Sauerstoffmoleküle  spalten  unter  Frei- 
werden von  Sauerstof fatomen,  die  dann  an  den  Stickstoff  sich  anlagern.  Wie 
diese  niedrigen,  Gärung  und  Fäulnis  bewirkenden  Organismen  sollen  nun  auch 
die  Zellen  der  tierischen  Gewebe  und  Organe  solcher  Spaltungsprozesse,  bei 
welchen  leicht  oxydable  Substanzen,  vielleicht  auch  Wasserstoff  in  Statu  nascendi 
(Hoppe-Seyler)  entstehen,  fähig  sein. 


Nach  dieser  Ansicht  würde  also  das  bei  den  Oxydationen  im  Tierkörper 
Primäre  eine  Spaltung  organischer  Körperbestandteile  mit  Entstehung  von  leicht 
oxydablen  Substanzen  sein.  Die  Oxydation  der  letzteren  würde  eine  Aktivierung 
des  Sauerstoffes  und  damit  auch  eine  sekundäre  Oxydation  von  dysoxydablen 
Stoffen  bewirken  können.  Die  bei  diesen  Spaltungen  und  Oxydationen  ent- 
stehenden Produkte  können  nun  ihrerseits,  zum  Teil  vielleicht  ohne  weitere 
Spaltung,  verbrannt  werden.  Zum  Teil  müssen  sie  aber  erst  weiteren  Spaltungen 
mit  darauffolgenden  Oxydationen  anheim  fallen,  bis  nach  wiederholter  Spaltung 
und  Oxydation  die  letzten  Endprodukte  des  Stoffwechsels  entstehen. 


Die  Hypo- 
these von 
Loew. 


Oxydation 

durch 

lebendiges 

Eiweiss. 


Die  Ent- 
stehung 
reduzieren 
der  Sub- 
stanzen bei 
Spaltungen. 
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Erstes  Kapitel. 


.1«  w™-yii-u„s 

Schüttelt  man  Benzaldcliycl  mit  Wasser  und  Luft  ® zustande  kommen, 

zu  Benzoesäure  stitt,  während  ^leTelJit. 

können.  Gleichzeitig  ^n^rde  «^^diert  werden 

Aktivierung  nämlich  Hydroxyl  (OH)  an  die  Stelle^von  W °'?'"'^®“«B^ktinktur  werden  gebläut,  indem 
"stors^-  WasserstoffLome;  das  aus  dem  Aldehvde  «i^tritt  und  die  beiden 

durch  restierende,  auf  den  neutralen  SanerstnfF  it  Spaltung  des  Wassers 

Hydroxy-  ferner  srefunden  Saucistoff  spaltend  wirken.  Nasse  und  Rösing  haben  nun 

lierung.  „ . ^ass  gewisse  Eiweissarten  das  Vermögen  haben  bei  Ge^nwart  vnn  Wo 

andeier  Weise  vorstelleii  kimn  (vergl.  Baeyer  und  Villiger;  Engler  und  Weissberg ä). 


Durch  quantitative  Versuche  haben  van’t  Hoff  und  seine  Schüler*;  ge- 
zeigt, dass  der  molekulare  Sauerstoff  bei  gewissen  Autoxydationsprozessen  sich 
in  zwei  Hälften  teilt,  von  denen  die  eine  an  den  Autoxydator,  die  andere  an 
einen  gleichzeitig  anwesenden,  nicht  direkt  oxydablen  Körper,  den  man  nun- 
mehr allgemein  nach  dem  Vorschläge  Engiers^)  als  Akzeptor  bezeichnet, 
ü-itt.  Van’t  Hoff  ist  der  Ansicht,  dass  von  den  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
datÄrdi'*"  minimaler  Menge  in  positiv  und  negativ  geladene  Sauerstoffatome  dissoziierten 
Sauerstoffmolekülen,  die  Ionen  gleichartiger  Ladung  an  die  autoxydable  Sub- 
stanz treten,  während  die  übrigen  Ionen  den  Akzeptor  oxydieren.  Für  eine 
solche  Teilung  des  Sauerstoffmoleküles  in  zwei  Hälften  sprechen  allerdings 
gewisse  Beobachtungen  von  anderen  Forschern  wie  Manchot,  Engler  und 
seinen  Mitarbeitern®);  aber  diese  Forscher  haben  auch  gezeigt,  dass  es  bei  der 
Autoxydation  allem  Anscheine  nach  in  erster  Linie  meistens  um  eine  durch 
Aufnahme  von  Sauerstoffmolekülen  bedingte  Peroxydbildung  sich  handelt. 


Eine  solche  Ansicht  hat  schon  Traube^)  ausgesprochen.  Nach  ihm 
handelt  es  sich  nämlich  bei  der  Autoxydation  nicht  um  eine  Spaltung  des 
Ansicht.  SäUGi’stoffes,  Sondern  um  eine  Spaltung  des  Wassei's,  wobei  die  Hydroxylgruppen 
des  letzteren  mit  der  oxydablen  Substanz  sich  verbinden,  während  die  aus  dem 
zersetzten  Wasser  freigewordenen  Wasserstoffatome  mit  dem  neutralen  Sauer- 
stoffe zu  Hydroperoxyd  zusammentreten,  welch  letzteres  dann  natürlich  auch 
oxydierend  wirken  kann.  ‘ 


A — )-  2 H2O  — )-  O2  — A(0H)2  -j-  H202- 


q Rostocker  Ztg.  Nr.  534,  1891  und  Nr.  363,  1895. 

*)  E.  Rösing,  Unters,  über  die  Oxydation  A^on  Eiweiss  in  GegeiiAvart  von  SchAvefel. 
Inaug.-Dissert.,  Rostock  1891. 

^)  Baeyer  und  Villiger,  Ber.  d.  d.  cbem.  Gesellscb.  33;  Engler  und  Weissberg 
ebenda  33. 

q Van’t  Hoff,  Zeitschr.  f.  pbysikal.  Cbem.  16,  Jorissen,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellscb. 
30  und  Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  22;  EwAN  ebenda  16. 
q Ber.  d.  d.  chem.  Gesellscb.  33. 

®)  Manchot,  Über  freiwillige  Oxydation.  Leipzig  1900;  Engler  und  Weissberg, 
Ber.  d.  d.  chem.  Gesellscb.  33;  Engler  und  Frankenstein  ebenda  31. 
q Ber.  d.  d.  chem.  Gesellscb.  15,  18,  19,  22  u.  26. 
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Nach  der  jetzt  herrschenden  Ansicht,  welche  auf  die  Arbeiten  von  Bach, 

Manchot,  Engler  und  Mitarbeitern^)  basiert,  wirkt  ebenfalls  der  Sauerstoff 
bei  der  Autoxydation  in  erster  Linie  als  ganzes,  intaktes  Molekül.  Nach  (jationdm-ch 
Engler  und  seinen  Mitarbeitern  sollen  hierbei  wenigstens  in  den  einfachsten 
Fällen  („direkte  Autoxydation“  nach  Engler)  die  Sauerstoffmoleküle  zunächst 
mit  dem  aktivierenden  Stoffe  (A)  zu  einer  peroxyd artigen  Substanz  zusammen- 
treten, welche  darauf  von  den  zwei  Sauerstoffatomen  die  Hälfte,  also  ein  Atom 
Sauerstoff,  an  einen  Akzeptor  (B)  abgeben  kann. 

A -|-  O2  = AO2  und  AO2  + B = AO  -f  BO. 

Das  Auftreten  eines  Peroxydes  ist  hierbei  wenigstens  für  gewisse  Fälle,  wie  für  Dime- 
thylfulven  CgHio,  wo  das  Peroxyd  CgHioOi  auftritt  (Englek),  bewiesen  worden.  Die  Autoxy- 
dation kann  aber  auch  in  anderen  Fällen,  wie  bei  Oxydation  der  vonMANCHOT^)  untersuchten  peroxyd- 
Hydroverbindungen,  z.  B.  des  Oxanthranols,  nach  dem  Schema  AH2  -|-  O2  ==  A -f-  H2O2,  bildung. 
also  unter  Bildung  von  Hydroperoxyd,  in  anderer  als  der  von  Traube  gedachten  Weise,  veidaufen. 

Ob  und,  in  dem  Falle,  in  welchem  Umfange  eine  Peroxydbildung  bei  den 
Oxydationen  in  den  lebenden  Zellen  zustande  kommt,  steht  aber  noch  dahin. 

Die  Möglichkeit  einer  Entstehung  von  Peroxyden,  auch  Hydroperoxyd,  bei 
tierischen  Oxydationen  wird  jedoch  allgemein  zugegeben  und  Chodat  und 
Bach^)  haben  bei  Pflanzen  eine  Peroxydbildung  sehr  wahrscheinlich  gemacht. 

Wenn  aber  bei  solchen  Oxydationen  Hydroperoxyd  entstehen  würde,  soll  dem 
letzteren  jedoch  nach  Loew  keine  weitere  physiologische  Bedeutung  zukommen,  Peroxyde  in 
denn  die  tierischen  und  pflanzlichen  Zellen  enthalten  besondere,  von  ihm  Ka- 
talasen genannte  Enzyme,  welche  das  Hydroperoxyd  unter  Entwickelung  von 
molekulärem  Sauerstoff  rasch  zersetzen.  Die  physiologische  Bedeutung  der 
Katalase  soll  auch  nach  Loew^)  gerade  die  sein,  die  Zelle  gegen  das  als  Proto- 
plasmagift wirkende  Hydroperoxyd  zu  schützen,  eine  Ansicht,  deren  Berechtigung 
von  vielen  Forschern  anerkannt,  von  einigen  Seiten  aber  bestritten  worden  ist. 

Loew®),  welcher  ebenfalls  die  Ansicht  von  einer  Aktivierung  des  Sauer- 
stoffes unter  Freiwerden  von  Sauerstoffatomen  bekämpft,  sucht  die  Ursache 
der  Oxydationen  in  der  labilen  Beschaffenheit  des  Protoplasmaeiweisses.  Die 
lebhafte  Bewegung  der  Atome  innerhalb  des  aktiven  Eiweissmoleküles  wird  auf  Die  Ansieht 
den  Sauerstoff  und  die  zu  oxydierende  Substanz  übertragen,  und  wenn  hierdurch 
die  Lockerung  der  Moleküle  bis  zu  einem  gewissen  Grade  stattgefunden  hat, 
kommt  durch  die  chemische  Affinität  die  Oxydation  zustande.  Die  Ursache 

1)  Engler  und  Wild,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  30;  Bach,  Le  Mouit.  scientif.  Juillet 
1897  und  Compt.  Eend.  124;  Manchot,  1.  c. 

Verhandl.  d.  Phys.  med.  Gesellsch.  zu  Würzburg.  N.  F.  Bd.  39. 

•'■)  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  35  u.  3G. 

*)  Loew,  U.  S.  Dep.  of  agricult.  Eep.  Nr.  68.  Washington  1901  und  Ber.  d.  d.  ehern. 

Gesellsch.  36;  vergl.  ferner  Chodat  u.  Bach  1.  c.,  Bach,  Monit.  scientif.  (4)  20.  Kastle 
u Loevenhart,  Ainer.  ehern.  Journ.  29;  Herlitzka,  Chem.  Zeutralbl.  1908.  I;  Edler, 

- ofmeisters  Beiträge  7,  und  besonders  O.  Loew,  Zentralbl.  f.  Bakteriol.  21.  Abt.  2,  wo  man 
die  Lituratur  findet. 

®)  Die  chem.  Energie  d.  lebenden  Zellen.  2.  Aufl.  Stuttgart  1906. 
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dieses  labilen  Zustandes  des 
angegeben  worden. 


lebendigen  Eiweissmoleküles  ist  in  dem  vorigen 


Die  Ansicht 
Schmiede- 
bergs. 


ScHMlEDEEEEa  ),  cte  gleichfalls  die  Annahme  einer  Aktivierung  des 
. eistoffes  verwirft,  ist  der  Ansicht,  dass  die  Gewehe  hei  der  Vermittelung  der 
Oxydationen  nicht  die  oxydierende  Tätigkeit  des  Sauerstoffes  erhöhen,  sondern 

vielnaehr  auf  die  zu  oxydierenden  Suhstanzen  einwirken,  indem  sie  die  letzteren 
clei  Uxyciation  zugänglicher  machen. 


Die  bisher  erwähnten  Ansichten  setzen  im  allgemeinen  eine  dauernde  Oxy- 
Sauerstoff-  wirksamen  Substanz  voraus.  Man  hat  aber  auch  die  An- 

überträgor,  gemacht,  dass  die  tierischen  Oxydationen  durch  Sauerstoffüberträger  ver- 
mittelt werden,  d,  h,  durch  Stoffe,  die,  ohne  selbst  dauernd  oxydiert  zu  werden 

m analoger  Weise  wie,  nach  der  älteren  Ansicht,  das  Stickoxyd  bei  der  Schwefel- 
säurefabrikation — durch  abwechselnde  Abgabe  und  Aufnahme  von  Sauerstoff  die 
Oxydation  dysoxydabler  Stoffe  bewirken.  In  dieser  Weise  hat  M,  Traube 
schon  längst  die  Oxydationen  im  Tierkörper  zu  erklären  versucht,  und  er 
nannte  die  fraglichen  Sauerstoff  Überträger  „Oxydationsf  ermente“^). 

Man  hat  in  der  Tat  auch  weit  verbreitet  in  der  Tier-  und  Pflanzenwelt 
Stoffe  gefunden,  welche  Oxydationen  vermitteln  können  und  welche  in  vielen 
Beziehungen  als  Fermente  oder  Enzyme  sich  verhalten.  Dies  nötigt  uns,  bevor 
Femente  weiter  gehen,  ein  wenig  bei  den  eigentümlichen  und  hochwichtigen  Stoffen, 
Enzyme,  die  man  Fermente  oder  Enzyme  genannt  hat,  zu  verweilen.  Die  Natur,  Eigen- 
schaften und  Wirkungsweise  dieser  Stoffe  sollen  allerdings  in  dem  nächsten 
Kapitel  (2)  etwas  ausführlicher  abgehandelt  werden,  für  das  Verständnis  des 
Folgenden  ist  es  aber  notwendig,  schon  hier  einiges  über  dieselben  zu  sagen. 
Die  Alkoholgärung  durch  Hefe  wie  auch  andere  Gärungs-  und  Fäulnis- 
vorgänge  sind  bekanntlich  an  die  Gegenwart  von  lebenden  Organismen,  Gärungs- 
pilzen und  Spaltpilzen  verschiedener  Art,  gebunden.  Einer  auf  den  Unter- 
suchungen von  Pasteur  gegründeten  Ansicht  gemäss  hatte  man  allgemein  diese 
Vorgänge  als  Lebensäusserungen  derartiger  Organismen  aufgefasst,  und  solchen 
Mikroorganismen,  in  erster  Linie  dem  gewöhnlichen  Hefepilze,  hatte  man  den 
Namen  organisierte  Fermente  oder  schlechthin  Fermente  gegeben.  Den  Namen 
Fermente  hatte  man  indessen  auch  gewissen,  ihrer  Natur  nach  unbekannten 
Stoffen  oder  Gemengen  von  Stoffen  organischer  Herkunft  gegeben,  welche 
Fermente  Produkte  der  chemischen  Arbeit  innerhalb  der  Zelle  sind  und  welche,  von  der 
Enzyme.  Zelle  getrennt,  noch  ihre  charakteristische  Wirkung  entfalten.  Von  solchen 
Stoffen,  unter  denen  als  Beispiele  Malzdiastase,  Lab  und  die  Verdauungsfer- 
mente zu  nennen  sind,  können  sehr  geringfügige  Mengen  imstande  sein,  durch 
ihre  blosse  Anwesenheit  höchst  bedeutende  Mengen  von  anderen  Stoffen  umzu- 
setzen oder  zu  zerspalten,  ohne  dabei  verändert  zu  werden  oder  eine  bleibende 
chemische  Verbindung  mit  der  in  Zersetzung  begriffenen  Substanz  einzugehen. 


Arcb.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  14. 

M.  Traube,  Theorie  der  Fermentwirkungen.  Berliu  1858. 
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Diese,  nicht  organisierten,  ungeformtem  Fermente  wurden  allgemein  mit  dem 
von  Kühne  eingeführten  Namen  Enzyme  bezeichnet. 

Ein  Ferment  im  engeren  Sinne  würde  somit  nach  dieser  Anschauung  ein 
lebendes  Wesen  sein.  Ein  Enzym  stellte  dagegen  ein  Produkt  der  chemischen 
Vorgänge  in  der  Zelle  dar,  ein  Produkt,  welches  die  Zelle  überleben  und  von 
ihr  getrennt  noch  wirken  konnte.  Die  Umsetzung  des  Invertzuckers  in  Kohlen- 
säure und  Alkohol  bei  der  Gärung  betrachtete  man  also  als  einen  fermentativen 
Prozess,  mit  dem  Leben  des  Hefepilzes  eng  verbunden.  Die  der  Gärung  vor- 
angehende Invertierung  des  Rohrzuckers  war  dagegen  ein  enzymatischer  Prozess, 
welcher  von  einem  in  dem  Pilze  gebildeten  Stoffe  oder  Gemenge  von  Stoffen, 
welches,  von  dem  Pilze  getrennt,  nach  dem  Tode  des  letzteren  noch  wirken 
kann,  vermittelt  wurde.  Diesem  Unterschiede  entsprechend,  zeigen  auch  Fer- 
mente und  Enzyme  einigen  chemischen  Reagenzien  gegenüber  ein  verschiedenes 
Verhalten.  Es  gibt  nämlich  eine  Menge  von  Stoffen,  unter  anderen  arsenige 
Säure,  Phenol,  Toluol,  Salizylsäure,  Borsäure,  Fluornatrium,  Chloroform,  Äther 
und  Protoplasmagifte  überhaupt,  welche  in  bestimmter  Konzentration  die  Fer- 
mente töten  können,  ohne  die  Wirkung  der  Enzyme  stärker  zu  beeinträchtigen. 

Die  obige  Anschauung  von  dem  Unterschiede  zwischen  Fermenten  und 
Enzymen  kann  indessen  infolge  der  Untersuchungen  von  E.  Büchner  und 
seinen  Schülern  nicht  länger  aufrecht  erhalten  werden.  Es  ist  nämlich  Büchner^) 
gelungen,  aus  der  Bierhefe  durch  Zerreiben  und  Auspressen  unter  starkem 
Druck  einen  ei  weissreichen  Zellsaft  zu  gewinnen,  der  in  Lösungen  von  gärungs- 
fähigem Zucker  eine  kräftige  Gärung  einleitet.  Die  von  mehreren  Seiten  er- 
hobenen Einwände,  die  alle  hauptsächlich  darauf  hinausgehen,  dass  der  ausge- 
presste Saft  noch  lebende,  gelöste  Zellsubstanz  enthalten  soll,  sind  von  Büchner 
und  seinen  Mitarbeitern  so  erfolgreich  zurückgewiesen  worden,  dass  wohl  nun- 
mehr kein  Zweifel  darüber  bestehen  kann,  dass  die  alkoholische  Gärung  durch 
ein  in  der  Hefezelle  gebildetes,  besonderes  Enzym  oder  Gemenge  von  Enzymen, 
die  Zymase,  zustande  kommt. 

Wie  bei  den  Hefezellen  ist  es  auch  bei  einigen  anderen,  niederen  Orga- 
nismen, Avie  Milchsäurebazillen  und  Bieressigbakterien,  gelungen,  die  spezifisch 
gärungserregende  Wirkung  dieser  Organismen  von  dem  lieben  derselben  zu 
trennen  und  mit  den  abgetöteten  Organismen  hervorzui’ufen  (E.  Büchner  und 
Meisenhefmer  und  Gaünt,  Herzog^).  Inwieweit  es  überhaupt  Fermentprozesse 

) E.  Büchner,  Ber.  d.  d.  Chem.  Gesellsch.  30  u.  31  j E.  Büchner  u.  Eapp  ebenda 
31,  32,  34;  H.  Büchner,  Sitzungsber.  d.  Gesellscb.  f.  Morphol.  u.  Physiol.  in  München  13 
1897,  Heft  1,  wo  man  auch  eine  Diskussion  übeir  diesen  Gegenstand  findet.  Vergl.  ferner: 
E.  und  H.  Büchner  und  M.  Hahn,  Die  Zyrnasegärung  München  1903;  Stavenhagen, 
Ber.  d.  d.  Chem.  Gesellsch.  30;  Albert  u.  Büchner  ebenda  33;  Büchner  ebenda  33; 
Albert  ebenda  33;  Albert,  Büchner  u.  Rapp  ebenda  35;  bezüglich  abweichender  Ansichten 
vergl.  Macfadyen,  Morris  u.  Rowland  ebenda  33;  Wroblewski,  Zentralbl.  f.  Pln^siol.  13 
und  Journ.  f.  jmakt.  Chem.  (N.  F.)  64. 

2)  Büchner  u.  Meisenheimer,  Ber.  d.  d.  Chem.  Gesellsch.  36,  und  Annal.  d.  Chem. 
u.  Pharm.  349;  mit  Gaünt  ebend.  349;  Herzog,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37. 
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gibt,  die  ,m  Sinne  Pasteurs  als  biologische,  an  den  Stoffwechsel  der  Mikro- 
organismen gebundene  Erscheinungen,  die  man  direkt  mit  dem  Lebensprosesse 
hat  Identifizieren  wollen,  aufzufasseu  sind,  ist  allerdings  eine  schwer  zu  ent- 
scheidende Frage;  gegenwärtig  hat  man  aber  keinen  Grund,  einen  besonderen 
Unterschied  zwischen  geformten  Fermenten  und  Enzymen  zu  machen.  Die  als 
undEnzyme.  Gärungserscheinungen  erkennbaren  Stoff  Wechsel  Vorgänge  der  lebenden  Organis- 
men dürften  wohl  nämlich  immer  in  letzter  Hand  auf  innerhalb  der  Zelle  wir- 
kende Enzyme  zurückzuführen  sein.  Wenn  solche  Prozesse  eng  an  das  Leben 
der  Zelle  gebunden  sind,  so  liegt  dies  teils  daran,  dass  die  fraglichen  Enzyme 
nur  von  lebenden  Zellen  produziert  werden,  und  teils  daran,  dass  sie  nicht  von 
den  lebenden  Zellen  getrennt  werden  konnten  oder  bei  deren  Tode  leicht  zu- 
grunde gehen. 

Alle  Enzyme  oder  Fermente,  welche  beide  Namen  man  nunmehr  gleich- 
bedeutend betrachtet,  sind  also  in  Zellen  gebildete  organische  Substanzen,  deren 
chemische  Natur  jedoch  noch  nicht  festgestellt  worden  ist. 

Es  gibt  auch  keine  für  alle  Enzyme  oder  Fermente  gemeinschaftlichen 
chemischen  Reaktionen  im  gewöhnlichen  Sinne,  und  ein  jedes  Enzym  ist  nur 
durch  seine  Wirkung  und  die  Verhältnisse,  unter  welchen  die  letztere  sich  ent- 
faltet, charakterisiert.  Als  ein  besonders  wichtiges  Moment  ist  hierbei  hervor- 
wSungrä.  zuheben,  dass  die  Enzyme  nicht  nach  bestimmten  Gewichtsverhältnissen  zusam- 
mengesetzte, bleibende  chemische  Verbindungen  mit  dem  Substrate  oder  dessen 
Umsatzprodukten  eingehen  und  dass  von  dem  Enzyme  vielmehr  eine  fast  ver- 
schwindend kleine  Menge  eine  verhältnismässig  ungeheuere  Menge  Substrat 
Umsetzen  kann.  Es  können  beispielsweise  1 Teil  Invertin  100  000  Teile  Rohr- 
zucker invertieren  (Sullivan  und  Tompson)^)  und  1 Teil  Chymosin  mehr  als 
400  000  Tede  Kasein  in  kurzer  Zeit  umsetzen  (Hammaesten)^).  Dies  schliesst 
jedoch  nicht  die  Möglichkeit  aus,  dass  vorübergehend  eine  präliminäre  Bindung 
des  Enzymes  an  das  Substrat  stattfindet,  ein  Vorgang,  welcher  wie  aus  dem 
Kapitel  2 näher  hervorgeht,  durch  mehrere  Beobachtungen  wahrscheinlich  ge- 
worden ist. 

Die  Wirkung  der  Enzyme  ist  ferner,  und  dies  ist  ein  besonders  wichtiges 
Spezifität,  Moment,  eine  spezifische,  insoferne  als  ein  und  dasselbe  Enzym  nur  auf  einen 
Stoff  oder  wenige  Stoffe,  bezw,  Gruppen  von  solchen,  einwirkt.  Ihre  Wirkung 
scheint  also,  wie  im  Kap.  2 ausführlicher  gezeigt  werden  soll,  einen  ganz  be- 
stimmten sterischen  Bau  des  Substrates  vorauszusetzen. 

Von  besonders  grosser  Bedeutung  sind  auch  die  Beziehungen  der  Enzyme 
zu  den  anorganischen  Katalysatoren.  Die  letzteren  finden  sich  ebensowenig 
w'ie  die  Enzyme  in  den  Endprodukten  der  Reaktion.  Sie  werden  nicht  bei  dem 
Prozesse  verbraucht,  sie  wirken  nur  durch  ihre  Gegenwart,  und  die  Menge 
der  wirksamen  Substanz  im  Verhältnis  zur  Menge  des  von  ihr  umgewandelten 


*)  C.  O’SuLLiVAN  u.  r.  W.  Tompson,  Jouni.  of  chem.  Soc.  57. 
’Vergl.  Malys  Jahresber,  7. 
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Stoffes  ist  sowohl  bei'  Enzymwirkungen  wie  bei  Katalysen  verschwindend 
klein.  Man  betrachtet  auch  jetzt,  ohne  bindende  Beweise  dafür  angeführt  zu  xauiyso. 
haben,  eine  Enzymwirkung  nicht  als  eine  Auslösung  einer  von  selbst  überhaupt 
nicht  verlaufenden  Keaktion,  sondern  als  eine  Beschleunigung  eines  langsam, 
oft  gar  nicht  merkbar  verlaufenden  chemischen  Vorganges;  und  nach  einer 
solchen  Auffassung  kommen  die  Enzymwirkungen  in  einer  Reihe  mit  den 
Katalysen,  wie  man  sie  gegenwärtig  auffasst  (vergl.  Kap.  2). 

Ein  Enzym  ist  also  eine  organische,  durch  Erhitzen  ihrer  w^ässerigen 
Lösung  destruierbare,  nach  Art  der  Katalysatoren,  aber  nur  auf  bestimmte 
Stoffe,  wirkende  Substanz,  die  in  einer  Tier-  oder  Pflanzenzelle  gebildet  ist. 

Diese  letztere  Behauptung  ist  jedoch  insoferne  einer  Einschränkung  bedürftig, 
als  die  Zelle  nicht  immer  ein  fertiges  Enzym,  sondern  vielmehr  nur  eine  Mutter- 
substanz desselben  produziert.  Diese  Vorstufen  oder  Muttersubstanzen  der  En-  Zymogene. 
zyme  hat  man  Proenzyme  oder  Zymogene  genannt.  Die  Zymogene  gehen 
unter  bestimmten  Bedingungen  in  Enzyme  über,  und  in  einigen  Fällen  geschieht 
dies  durch  die  Einwirkung  besonderer,  noch  nur  wenig  bekannter  Stoffe,  die 
man  Kinasen  genannt  hat  (vergl.  Kap.  2,  6 und  9j. 

Mit  Rücksicht  auf  ihre  Wirkungen  können  die  am  meisten  studierten 
Enzyme  auf  zwei  Hauptgruppen  verteilt  w'erden , von  denen  die  eine 
die  hydrolytisch  wirkenden  und  die  andere  die  oxydierenden  Enzyme 
umfasst. 

Nach  dieser  kurzen  Besprechung  der  Enzyme  können  wir  zu  den  Oxy- 
dationen und  den  sog.  Oxydationsfermenten  zurückkehren. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Jaquet,  Salkowski,  Spitzer,  Röhmann, 

Abelous  und  Biarnes,  Bertrand,  Bourquelot,  DeRey-Pailhade,  Medwedew, 

Pohl,  Jacoby,  Chodat  und  Bach^)  u.  a.  ist  es  nunmehr  völlig  sichergestellt., 
dass  in  Blut  und  verschiedenen  Geweben  des  Tierkörpers  wie  auch  in  Pflanzen- 
zellen Stoffe  Vorkommen,  welche  wie  Enzyme  sich  verhalten  und  welche  die 
Fähigkeit  besitzen,  gewisse  Oxydationen  zu  erzeugen.  Diese  Stoffe  hat  man  Oxydations- 
aus  diesen  Gründen  Oxydasen  genannt,  und  im  allgemeinen  hat  man  zwei 
verschiedene  Gruppen  von  solchen  angenommen.  Die  Enzyme  der  ersten 
Gruppe,  primäre  oder  direkte  Oxydasen,  auch  schlechthin  Oxydasen  genannt, 
sollen  den  Sauerstoff  der  Luft  direkt  auf  andere  Stoffe  übertragen.  Diejenigen 
der  zweiten  Gruppe,  die  indirekten  Oxydasen  oder  Peroxydasen,  sollen  da- 
gegen nur  bei  Gegenwart  von  einem  Peroxyde  wirksam  sein,  indem  sie  nämlich 
durch  Zersetzung  des  letzteren  die  Oxydationen  bewirken.  Diesem  Unterschiede 


) Jaqult,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  29;  Salkow'SKI,  Zeutralbl.  f.  d.  med 
*'■  VIKCHOWS  Arch.  U7;  Spitzer,  Pflügers  Arch.  60  u.  67; 

phvsiol^fsT  28;  Abelous  et  Biarnes,  Arch.  de 

!)  und  'oompt.  iJnd  1»2  m '’m  A™''-  (5)  S, 

Rpiifl  loq  xr  ' ^^^^QüELOT,  Compt.  rend.  soc.  biol.  48  und  Compt. 

K»d  1.3;  Med«,  PPDÖOEEn  Arch,  81;  J„cOBY,  E.-gebni.«  de.-  Phyniol.,  Jahrg.  l, 
Abt.  1.  „0  mau  d.u  «mschUgige  Lilcr.,lur  findet;  Chodat  u,  Bach  I.  c.  * 


12 


Erstes  Kapitel 


entsprechend  sollen  die  Oxydasen  direkt  bläuend  auf  Guajaktinktur  wirken 
M’ährend  die  Peroxydasen  dagegen  eine  solche  Wirkung  erst  bei  Gegenwart  von 
einem  Peroxyde  entfalten.  Die  Katalasen  geben  die  Guajakreaktion  weder 
direkt  iroch  indirekt  bei  gleichzeitiger  Gegenwart  eines  Peroxydes. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Bach  und  Chodat^)  sollen  indessen  die 
Verhältnisse  anders  liegen.  Nach  den  von  ihnen  an  Pflanzen  gemachten  Beob- 
achtungen gibt  es  nämlich  keine  Oxydasen,  und  was  man  unter  diesem  Namen 
beschrieben  hat,  soll  nur  ein  Gemenge  von  Oxygenasen  und  Peroxydasen  sein. 
Die  Oxygenasen  sind  eiweissartige,  mangan-  oder  eisenhaltige  Stoffe,  die 
unter  Sauerstoffaufnahine  in  Peroxyde  übergehen.  Diese  Peroxyde  wirken  selbst 
schwach  oxydierend,  werden  aber  durch  die  Peroxydasen  aktiviert, 
oxydasen.  Die  Peroxydasen,  welche  in  Abwesenheit  von  Peroxyden  nicht  die  mindeste 
oxydierende  Wirkung  ausüben,  sind  keine  Eiweissstoffe.  Bei  der  Oxydation 
wird  nach  der  Hypothese . von  Chodat  und  Bach  in  erster  Linie  molekulärer 
Sauerstoff  von  der  Oxygenase  unter  Peroxydbildung  aufgenommen  und  durch 
die  Peroxydase  wird  dann  das  Peroxyd  aktiviert  und  zur  kräftigen  Oxydation 
anderer  Stoffe  befähigt.  Die  oxydierende  Wirkung  der  sogenannten  direkten 
Oxydasen  würde  also  durch  ein  Zusammenwirken  von  Oxygenasen  und  Peroxy- 
dasen zustande  kommen. 

Die  chemische  Natur  der  sogenannten  Oxydationsenzyme  ist  noch  unbe- 
kannt und  die  Angaben  hierüber  sind  etwas  strittig.  Einige  derselben  sollen 
Proteinstoffe,  nämlich  Nukleoproteide  (Spitzer)  oder  Globuline  (Abelous  und 
Biaenes),  und  wiederum  andei-e,  wie  die  Leberaldehydase  (Jacoby)  und  die 
Lakkase  (Bertrand),  nicht  ei  weissartiger  Natur  sein.  Das  materielle  Substrat, 
auf  welches  die  Oxydationsenzyme  wirken,  kann  ebenfalls,  wie  folgende  Bei- 
spiele zeigen,  grosse  Unterschiede  darbieten.  Die  von  Röhmann  und  Spitzer 
Wirkungen  studierten  Oxydasen  können  durch  synthetische  Oxydation  Indophenol  aus  a- 
stfhiedener  Naphtol  uud  p-Phenylendiamin  bei  Gegenwart  von  Alkali  erzeugen.  Die  in 
der  Leber  und  in  vielen  anderen  Organen  nachgewiesene  Salizylase  oder  Alde- 
hydase  oxydiert  mehrere  Aldehyde  zu  den  entsprechenden  Säuren,  gibt  aber 
nicht  die  Indophenolreaktion.  Die  von  Bertrand  aus  dem  Safte  des  Lack- 
baumes isolierte  Lakkase  wirkt  oxydierend  auf  mehrwertige  p-Phenole,  wie  Hydro- 
chinon, nicht  aber  auf  Tyrosin.  Die,  ebenfalls  zuerst  von  Bertrand^)  in  einigen 
Pilzen  und  später  von  Biedermann,  v.  Fürth  und  Schneider^)  auch  im  Tierreiche 
gefundenen  Tyrosinasen  wirken  dagegen  auf  Tyrosin  und  führen  es  in  gefärbte  Ver- 
bindungen über.  Eine  andere,  namentlich  in  Leber  und  Milz  vorkommende 
Oxydase,  von  Burian  Xanthinoxydase  genannt,  hat  die  Fähigkeit,  die  von  mehreren 
Forschern,  wie  Spitzer,  Wiener,  Schittenhelm,  Burian^),  nachgewiesene 


Vergl.  Bioch.  Zentralbl.  1.  S.  417  u.  457. 

Bezüglich  der  Arbeiten  sämtlicher  hier  zitierten  Forscher  vergl.  man  Fussnote  1,  S.  11. 
Biedermann,  Pflügers  Arch.  72;  v.  Fürth  u.  Schneider,  Hofmeisters  Beiträge  l. 
*)  Spitzer,  Pflügers  Arch.  76;  Wiener,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  42; 
Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  jihysiol.  Chem.  42  u.  43;  Burian  ebenda  43. 
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oxydative  Umwandlung  von  Xanthin  und  Hypoxanthin  in  Harnsäure  zu  be- 
wirken. 

Die  sogenannten  Oxydationsenzyme  ähneln  den  Enzymen  im  allgemeinen 
darin,  dass  sie,  wie  schon  aus  dem  Obigen  hervorgeht,  eine  mehr  oder  weniger 
ausgeprägte  Spezifität  zeigen,  indem  nämlich  ein  bestimmtes  Oxydationsenzym 
nur  gewisse  Substanzen,  aber  nicht  andere  oxydiert.  Dieses  Verhalten,  welches 
mit  der  Annahme,  dass  diese  Enzyme  als  Sauerstoffüberträger  wirken,  etwas 
schwer  zu  vereinbaren  ist,  deutet  darauf  hin,  dass  diese  Enzyme  nicht  in  erster 
Linie  auf  den  Sauerstoff,  sondern  auf  die  zu  oxydierende  Substanz  einwirken. 
In  welchem  Umfange  Oxydationsenzyme  bei  den  Oxydationen  im  Tierkörper 
wirksam  sind,  lässt  sich  übrigens  gegenwärtig  nicht  sagen,  und  es  ist  sogar  sehr 
fraglich,  ob  es  in  allen  den  Fällen,  wo  man  Oxydationsenzyme  gefunden  zu 
haben  glaubt,  wirklich  um  Enzyme  sich  gehandelt  hat. 

In  Versuchen  mit  Hydroperoxyd  und  pflanzlicher  Peroxydase  fanden  Bach 
und  Chodat^),  dass  Peroxyd  und  Peroxydase  stets  in  konstanten  Verhältnissen 
an  der  Reaktion  sich  beteiligen  und  dass  die  Peroxydase  hierbei  rasch  ver- 
braucht wird,  was  gewiss  nicht  für  die  Enzymnatur  derselben  spricht.  Aso^) 
hat  ferner  gezeigt,  dass  es  in  gewissen  Fällen,  wo  scheinbar  eine  Oxydase- 
wirkung  vorliegt,  höchst  wahrscheinlich  nur  um  die  Gegenwart  von  Nitrit  sich 
handelt,  und  endlich  ist  daran  zu  erinnern,  dass  man  in  vielen  Oxydasen 
Mangan  oder  Eisen,  bisweilen  in  bedeutender  Menge,  gefunden  hat.  Wie  bei 
einigen  anderen  Oxydationen  Mangano-  und  Ferrosalze  als  Katalysatoren  wirksam 
sind,  so  hat  man  auch  in  einigen  Fällen,  wie  für  die  manganhaltige  Lakkase 
(Bertrand)  und  die  eisenhaltigen  Oxydasen  (Spjtzers  Nukleoproteide),  diesen 
Metallen  eine  wichtige  Rolle  als  ,, Sauerstoffüberträger“  zugeschrieben.  Auf  die 
anscheinend  grosse  Bedeutung  des  Eisens  für  die  physiologischen  Oxydationen 
hat  Manchot®)  in  seiner  Arbeit  über  die  Autoxydation  des  Ferrosulfates  die 
Aufmerksamkeit  gelenkt;  und  es  haben  in  der  letzten  Zeit  mehrere  Forscher 
wie  Trillat,  Dony-H:6nault  und  J.  Wolfe  gezeigt,  dass  man  mehrere  Oxy- 
dasewirkungen  durch  kolloidale  anorganische  Katalysatoren  oder  durch  Gemenge 
von  solchen  mit  organischen  Kolloiden  zustande  bringen  kann.  Endlich  haben 
Euler  und  Bolin^)  gezeigt,  dass  die  Luzernen-Lakkase  überhaupt  kein  Enzym 
iot,  sondern  ihre  Wirkung  der  Anwesenheit  von  Salzen  organischer  Säuren  ver- 
dankt, und  die  Frage  nach  der  Natur  der  sogenannten  Oxydationsenzyme  ist 
also  gewiss  einer  eingehenden  Prüfung  sehr  bedürftig. 

Die  Annahme  von  besonderen  Oxydationsenzymen  gibt  jedenfalls  keine 
genügende  Erklärung  der  Oxydationsprozesse  im  Tierkörper,  und  die  vielen  ver- 
schiedenen Ansichten  über  das  Wesen  derselben  dürften  wohl  am  deutlichsten 


')  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  37. 

*)  Beihefte  zum  botan.  Zentralbi.  18. 

Zeitschr.  f.  anorg.  Chem.  27. 

T w Cümpt.  Rend.  137  u.  138;  Dony-Henaült,  Bull.  Acad.  Roy  Belg.  1901 

. OLFF,  Compt.  Rcnd.  146.  H.  Eulicr  u.  J.  Bolin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57. 
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zeigen,  wie  wenig  Sicheres  man  über  diesen  Vorgang  weiss.  Dass  der  Tierkörper 
in  den  sogenannten  Oxydationsenzymen  kräftige  Mittel  zum  oxydativen  Abbau 
verschiedener  Stoffe  besitzt,  ist  wohl  kaum  zu  bezweifeln,  und  das  unbestrittene 
Vorkommen  von  zahlreichen  intermediären  Stoffwechselprodukten  im  Tierkörper 
lehrt  uns  ferner,  dass  die  Oxydationen  der  Körperbestandteile  nicht  mit  einem 
Male  und  plötzlich,  sondern  Hand  in  Hand  mit  Spaltungen  von  statten  gehen. 
Seit  alters  her  hat  man  auch  die  Oxydationen  im  Tierkörper  als  eine  Ver- 
brennung bezeichnet,  und  eine  solche  Anschauung  lässt  sich  mit  der  Ansicht 
von  gleichzeitigen  Spaltungen  gut  vereinbaren.  Bei  der  Verbrennung  im  ge- 
wöhnlichen Sinne,  wie  z.  B.  bei  der  Verbrennung  von  Holz  oder  öl,  sind  es 
nämlich  nicht  diese  Substanzen  als  solche,  welche  mit  dem  Sauerstoffe  sich  ver- 
tionen  und  ^^*^den.  Erst  wenn  durch  die  Einwirkung  von  Wärme  die  Zersetzung  dieser 
Spaltungen.  gtQffg  ^jg  einem  gewissen  Grade  stattgefunden  hat,  findet  die  mit  Feuer- 
erscheinung  verlaufende  Oxydation  der  Zerfallsprodukte  statt.  Die  oben  erwähnte 
Spezifität  der  sog.  Oxydationsenzyme  und  ferner  die  in  letzter  Zeit  wiederholt 
gemachte  Beobachtung,  dass  sogar  ziemlich  einfach  gebaute  Spaltungsprodukte 
schwer  im  Organinius  verbrennen  und  dass  von  zwei  optischen  Antipoden  einer 
Aminosäure,  z,  B,  des  Leuzins,  die  eine  (das  1-Leuzin)  leicht,  die  andere  (das 
d-Leuzin),  schwer  und  nur  in  geringem  Umfange  verbrannt  wird,  machen  es  in 
der  Tat  sehr  wahrscheinlich,  dass  in  vielen  Fällen  sehr  tiefgreifende  Spaltungen 
der  Oxydation  vorangehen  müssen. 

Dass  bei  den  Zersetzungen  im  Tierkörper  ähnlich  wie  bei  gewissen  von 
Drechsel^)  studierten  Oxydationen  ausserhalb  des  Tierkörpers  auch  Oxydationen 
und  Reduktionen  in  rascher  Aufeinanderfolge  Zusammenwirken  können,  darüber 
dürften  wohl  die  meisten  Forscher  einig  sein.  Welcher  Art  aber  dieses  Zu- 
sammenwirken ist  und  wie  es  zustande  kommt,  darüber  können  die  Ansichten 
auseinandergehen  ^). 

Wie  man  die  Oxydationen  durch  die  Wirkung  besonderer  Enzyme  zu 
erklären  versucht  hat,  so  hat  man  auch  besondere  reduzierende  Enzyme,  sog. 

Eeduktasen.Reduktasen  oder  Hydrogenasen,  annehmen  zu  können  geglaubt.  Zu  den 
letzteren  wird  von  einigen  das  sog.  „Philothion“  (De  Rey-Pailhade),  welches 
bei  Gegenwart  von  Schwefel  und  Wasser  Schwefelwasserstoff  entwickelt,  ge- 
rechnet, während  andere  dagegen  einer  solchen  Ansicht  nicht  beijjflichten  können 
und  die  Enzymnatur  des  Philothions  in  Zweifel  ziehen^).  Schon  die  Unter- 

')  Journ.  f.  prakt.  Cbera.  (N.  F.)  22,  29,  38  und  Festschrift  f.  C.  Ludwig  1887. 

Vergl.  M.  Nencki,  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  1 S.  483  u.  f. 
Abelous  u.  Aloy,  Compt.  Rend.  136  u.  137,  Kastle  u.  Elvove,  Amer.  cbem.  Journ.  31, 
Undekhill  u.  Closson,  Auier.  Joui'n.  of  Pbysiol.  13. 

De  Rey-Pailhade,  Recherches  exper.  sur  le  Philothion  etc.  Paris  (G.  Masson)  1891, 
u.  Nouvelles  recherches  sur  le  Philothion,  Paris  (Masson)  1892;  Bull.  soc.  chim.  (4)  1;  Pozzi- 
EsCOT,  Bull.  soc.  chim.  (3)  27,  und  Chem.  Zentralbl.  1904.  I.  S.  1645;  ChOdat  u.  Bach, 
Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  36;  Abelous  u.  Ribaut,]  Compt.  Rend.  137  und  Bull.  soc.  chim. 
(3)  31. 
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suchungen  von  Nasse  und  Rösing^)  über  die  Oxydation  von  Eiweiss  in  Gegen- 
wart von  Schwefel  sprechen  gegen  die  enzymatische  Natur  dieser  Schwefel- 
wasserstoffbildunff,  und  die  neueren  Untersuchungen  von  Heffter^)  haben  Reduk- 

. . tionen  un( 

gezeigt,  dass  gewisse  in  den  Geweben  vorkommende  Reduktionen  nicht  durch  Enzyme. 
Enzyme  bewirkt  werden.  Er  hat  nämlich  gezeigt,  dass  solche  Reduktionen, 
welche  durch  HNC  nicht  beeinflusst  werden,  wie  die  Reduktion  von  Farbstoffen 
{Methylenblau),  von  Schwefel  zu  HgS  u.  a.  durch  den  labilen  H von  Sulfhydryl- 
verbindungen  ausgeführt  werden  können.  In  dieser  Weise  wirkt  z.  B.  das  Zystein 
(vergl.  Kap,  3),  welches  rasch  mit  Schwefel  unter  Bildung  von  HgS  reagiert,  und 
ähnlich  wirkende  Stoffe  hat  er  in  verschiedenen  Organen  und  Organextrakten  nach- 
weisen  können.  Hier  liegt  also  eine  Gruppe  von  Reduktionen  vor,  welche  nicht 
enzymatischer  Natur  sind;  aber  auch  die  Reduktion  von  Nitraten  scheint  nach  den 
Untersuchungen  von  Vogelsohn jedenfalls  zum  Teil  kaum  durch  enzymatisch 
wirkende  Stoffe  bedingt  zu  sein. 

Dass  Reduktionen  in  grossem  Umfange  im  Tierkörper  Vorkommen  und 
oft  Hand  in  Hand  mit  Oxydationen  gehen,  ist  wohl  unzweifelhaft;  in 
welchem  Umfange  besondere  Reduktionsenzyme  hieran  beteiligt  sind,  steht 
al>er  noch  dahin.  Ebenso  ist  die  Frage,  ob  es  besondere  Enzyme  gibt,  die  so- 
wohl oxydierend  wie  reduzierend  wirken  (Abelous  und  Aloy)  ^),  indem  sie  den 
zur  Oxydation  eines  Stoffes  erforderlichen  Sauerstoff  einer  anderen  Substanz 
durch  deren  Reduktion  entnehmen,  einer  weiteren  Prüfung  bedürftig. 

In  den  Oxydationen  hat  man  eine  wesentliche  QiUelle  der  im  Organismus 
entwickelten  Wärme  und  mechanischen  Arbeit  zu  suchen.  Aber  auch  bei  Spal- 
tungsprozessen, wenn  bei  ihnen  zusammengesetztere  chemische  Verbindungen 
in  einfachere  zerfallen,  wenn  die  Atome  also  von  einem  mehr  labilen  in  einen 
stabderen  Gleichgewichtszustand  übergehen  und  stärkere  chemische  Affinitäten 
gesättigt  werden,  muss  chemische  Energie  in  die  obigen  Energieformen  sich  um- 
setzen.  In  Spaltungsvorgängen,  welche  nicht  an  die  Gegenwart  von  freiem  s^P^itungs- 
Sauerstoff  gebunden  sind,  kann  der  Tierkörper  also  auch  eine  Quelle  zur  Kraft- 
entwickelung  besitzen.  Ein  Beispiel  dieser  Art  scheinen  die  Vorgänge  im 
arbeitenden  Muskel  zu  liefern.  Ein  ausgeschnittener  Muskel,  wecher  beim 
Auspumpen  an  das  Vakuum  keinen  Sauerstoff  abgibt,  kann  nämlich,  wie 
Hermann  S)  gezeigt  hat,  wenigstens  eine  Zeitlang  in  einer  sauerstofffreien  Atmo- 
sp  äre  arbeiten  und  dabei  Kohlensäure  abgeben. 


*)  Vergl.  Fussnote  2,  S.  6. 

S.  822.’’  »•  S.  81-104.  Marburg;  zU.  „ach  Cbem.  Zentralbl.  3.  1907. 

Bern  1907*!*’"  Organexlrnklcn  aul  Nitrate  und  Nitrite.  luaug. -Dissert. 

ebenda  “et,u'''(3)  2j!*" 

•)  Untersuch,  über  den  Stofl-a-echsel  der  Muskeln.  Berlin  1807. 
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Die  fipaltungs Vorgänge  sind  von  ausserordentlich  grosser  Bedeutung  für 
die  Verdauung  der  Nährstoffe  und  ihr  Nutzbarm achen  für  den  Tierkörper,  aber 
auch,  wie  aus  dem  Obigen  hervorgeht,  für  die  Stoffwechselvorgänge  überhaupt. 
Ist  ein  Spaltungsvorgang  verbunden  mit  einer  Zersetzung  von  Wasser  und  einer 
Aufnahme  von  dessen  Bestandteilen,  so  nennt  man  ihn  eine  hydrolytische 
Spaltung.  Beispiele  solcher  Spaltungen  sind  die  Umsetzung  von  Stärke  in 
Zucker  und  die  Spaltung  eines  Neutralfettes  in  die  entsprechende  Fettsäure  und 
Glyzerin 

C3H6(Ci8H3502)3  + 3 H3O  = C3H5(OH)3  + 3 (C18H33O3) 

Tristearia  Glyzerin  Stearinsäure 

Die  im  Tierkörper  verlaufenden  hydrolytischen  Spaltungsvorgänge  können 
in  der  Regel  auch  ausserhalb  desselben  durch  höhere  Temperaturen,  sei  es  mit 
oder  ohne  gleichzeitige  Einwirkung  von  Säuren,  bezw.  Alkalien,  zustande  ge- 
bracht werden.  Es  kann  also,  wenn  wir  uns  an  die  beiden  genannten  Beispiele 
halten,  die  Stärke  durch  Kochen  mit  verdünnter  Säure  in  Zucker  übergeführt 
werden  und  es  kann  das  Fett  durch  Erhitzen  mit  Alkalilauge  oder  durch  Ein- 
wirkung von  überhitzten  Wasserdämpfen  in  Fettsäure  und  Glyzerin  sich  spalten. 
Diejenigen  Temperaturen  oder  chemischen  Reagenzien,  welcher  man  hierbei  sich 
bedient,  würden  jedoch,  auf  den  Tierkörper  angewendet,  dessen  augenblicklichen 
Tod  herbeiführen.  Dem  tierischen  Organismus  müssen  demnach  andere,  diesen 
Agenzien  ähnlich  wirkende  Mittel  zur  Verfügung  stehen,  durch  welche  die 
fraglichen  Prozesse  ohne  Gefahr  für  das  Leben  und  die  normale  Zusammen- 
setzung der  Gewebe  durchgeführt  werden  können.  Solche  Mittel  hat  der  Tier- 
körper in  den  Enzymen,  und  zwar  in  der  zweiten  Hauptgruppe,  in  den  hydrolytisch 
wirkenden. 

Unter  den  hydrolytischen  Enzymen  sind  in  erster  Linie  zu  erwähnen: 
die  proteolytischen  oder  ei  weisslösenden,  als  deren  am  eingehendsten  studierten 
Repräsentanten  in  dem  Tierreiche  besonders  das  Pepsin  und  Trypsin  zu 
nennen  sind;  die  lipolytischen  oder  fettspaltenden  und  die  auf  zusammengesetzte 
Kohlehydrate  wirkenden  Diastasen , unter  welchen  die  auf  Stärke  wirkenden 
Amylasen  und  die,  Doppelzucker  in  einfache  Zucker  spaltenden  Invertasen 
hier  besonders  hervorzuheben  sind.  In  naher  Beziehung  zu  diesen  Enzymen 
stehen  auch  die  besonders  in  höheren  Pflanzen  vorkommenden  glylcosidspaltenden 
Enzyme.  Zu  den  hydrolytischen  Enzymen  des  Tierreiches  sind  ferner  zu  rechnen: 
die  Argin ase,  welche  das  Arginin  in  Harnstoff  und  Ornithin  spaltet,  die  zwei 
Desaniidierungsenzyme  A d e n a s e und  G u a n a s e , welche  unter  Abspaltung 
von  Ammoniak  die  beiden  Stoffe  Adenin  und  Guanin  in  Hypoxanthin,  bezw. 
Xanthin  überführen,  das  hippursäurespaltende  Histozym  und  die  harnstoff- 
spaltende Urease.  Eine  besondere,  noch  nicht  klargemachte  Stellung  unter 
den  Enzymen  nehmen  die  Eitveissgerinnungsenzyme,  das  Chymosin  odei 
kasein koagulierende  und  das  Thrombin  oder  blutkoagulierende  Enzym  ein. 
Diese  Enzyme  werden  von  einigen  Forschern  ebenfalls  zu  den  proteolytischen 
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Encloenzyme  und  Autolyse. 


Mehrere  Enzyme  werden  als  solche  oder  als  Proenzyme  von  Zellen  nach 
aussen  sezerniert.  Sie  wirken,  eventuell  nach  vorausgegangener  Umwandlung  in 
Enzyme,  ausserhalb  derjenigen  Zelle,  von  welcher  sie  gebildet  wurden,  und  werden 
dementsprechend  Sekretenzyme  oder  extrazelluläre  Enzyme  genannt. 

Diesen  extrazellulär  wirkenden  Enzymen  gegenüber  gibt  es  aber  andere, 
welche  innerhalb  der  Zelle,  also  intrazellulär  wirken  und  die  man  deshalb  intra- 
zelluläre Enzyme  oder  Endoenzyme  genannt  hat.  Zu  dieser  Gruppe  gehören 
ausser  der  Hefezymase  zahlreiche  Enzyme,  namentlich,  so  weit  bisher  bekannt 
ist,  Oxydaseu  und  hydrolytisch  wirkende  Enzyme.  Unter  den  letzteren  sind  am 
eingehendsten  studiert  die  proteolytischen  Enzyme,  welche  die  zuerst  von  Salkowski 
und  seinen  Schülern  beobachtete,  bei  Abwesenheit  von  Mikroorganismen  ver- 
laufende, durch  Endoenzyme  bedingte  Selbstverdauung  oder  Autodigestion 
der  Organe  bewirken.  Diese  Autodigestion  ist  dann  Gegenstand  zahlreicher 
Untersuchungen,  namentlich  von  der  Hofmeister  sehen  Schule  und  in  erster 
Linie  von  Ja coby^)  gewesen.  Der  letztere  hat  dem  Prozesse  den  Namen  Auto- 
lyse gegeben  und  er  hat  gezeigt,  dass  die  hierbei  wirkenden  Enzyme  nicht  von 
dem  Verdauungskanale  herrühren  und  von  den  Zellen  aufgenommenes  Pepsin 
oder  Trypsin  sind.  Bei  der  Autolyse  handelt  es  sich  indessen  nicht  nur  um 
eine  Proteolyse,,  sondern  es  finden  hier  mehrere  andere  Prozesse,  wie  Spaltung 
von  Fetten  und  Kohlehydraten,  Oxydationen  und  Reduktionen  und  vielleicht 
auch  Synthesen  statt. 

Als  Autolyse  bezeichnet  man  deshalb  auch  meistens  sämtliche,  in  heraus- 
genommenen Organen  oder  Flüssigkeiten  stattfindenden,  von  Mikroorganismen 
unabhängigen  Enzymwirkungen,  wobei  nicht  zu  übersehen  ist,  dass  autolytische 
Prozesse  unter  gewissen  Verhältnissen  auch  intra  vitam  verkommen.  Das 
Zusammenwirken  von  verschiedenen  Enzymen  bei  der  Autolyse  macht  es  auch 
verständlich,  warum,  wie  besonders  Levene  und  Jones  2)  gezeigt  haben,  die  bei 
der  hydrolytischen  Säurespaltung  aus  einem  Organe  erhaltenen  Produkte  zum 
Teil  andere  als  die  bei  der  Autolyse  entstandenen  sind. 

Inwieweit  auch  im  Leben  unter  physiologischen  Verhältnissen  autolytische 
Vorgänge  von  statten  gehen,  ist  gegenwärtig  nicht  möglich  zu  sagen,  und 
hierüber  kann  man  höchstens  Vermutungen  hegen.  Bei  der  Autolyse  in  einem 
ausgeschnittenen  oder  von  dem  Blute  nicht  mehr  durchströmten  Organe  sind 
(le  Verhältnisse  in  vielen  Hinsichten  ganz  andere  als  im  Leben.  Die  erst 
nach  Wochen-  oder  monatelanger  Autolyse,  bisweilen  in  sehr  kleinen  Mengen 
auttretenden  Produkte  gestatten  gar  keine  Rückschlüsse  bezüglich  der  vitalen 


man  bei  jfrnv'' Enzyme  und  Autolyse  fin 

Is  Hediv  Lwm!  Che-.  52;  Aeinkin  eher 

O.},  IIEDIN,  HAMMARSTEN-Festsehr.  1906. 

Hammarsten.  Physiologische  Chemie.  Siebenie  Auflage.  2 
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Erstes  Kapitel. 


Prozesse,  und  überhaupt  müssen  die  Schlüsse  hier  mit  grosser  Vorsicht  gezogen 
werden.  ° 

Die  postmortale  Autolyse,  soweit  man  sie  bisher  studiert  hat,  war  meistens 
euie  Proteolyse;  und  man  darf  nicht  übersehen,  dass  die  bei  ihr  beteiligten 
Enzyme  in  vielen  Fällen  am  besten  bei  saurer  Reaktion  wirken,  während  sie 
bei  neutraler  oder  alkalischer  Reaktion  nur  schwach  oder  gar  nicht  wirksam 
sind.  Von  Interesse  ist  auch  die  Beobachtung  von  Claypton  und  Schryver^), 
Autolyse  von  Leber  und  Nieren  erst  nach  einer  latenten  Periode  von 
2 4 Stunden  nach  der  Herausnahme  des  Organes  ihren  Anfang  nimmt.  Die 

Untersuchungen  von  Wiener  2)  sprechen  ferner  dafür,  dass  die  postmortale 
Säurebildung  ein  hierbei  wirksames  Moment  ist,  und  nach  Hedin^)  dürfte  es 
hier  um  das  Wegfallen  einer  Hemmungswirkung  sich  handeln.  Hedin  hat 
nämlich  durch  Versuche  an  verschiedenen  Organen  gezeigt,  dass  eine  Vorbehandlung 
mit  Essigsäure  die  Autolyse  bei  alkalischer  Reaktion  bedeutend  befördert,  und 
er  hat  wenigstens  für  ein  Enzym  aus  der  Milz  (die  a-Lienase)  bewiesen,  dass 
ein  Antikörper  des  Enzymes  hierbei  unwirksam  wird. 

Die  Wirkung  eines  Enzymes  kann  nämlich  in  noch  nicht  näher  bekannter 
Weise  durch  einen  anderen  Stoff,  den  man  Antienzym  nennt,  gehemmt  oder 
aufgehoben  werden,  und  solche  Stoffe  können  vielleicht  im  Leben  von  grosser 
Bedeutung  für  eine  Hemmung  oder  eine  Regulierung  der  intrazellulären  En- 
K^'wirklng  Erfahrung  hat  ferner  gezeigt,  dass  die  postmortalen 

autolytischen  Prozesse  auch  von  vielen  anderen  Stoffen  beeinflusst  werden  können, 
und  zwar  in  verschiedener  Weise.  So  soll  z.  B.  die  arsenige  Säure  nach  Hess 
und  Saxl  eine  hemmende  Wirkung  auf  die  ersten  Stadien  der  Autolyse  aus- 
üben, während  der  Phosphor  dieselben  beschleunigen  soll.  Die  Autolyse  soll 
auch  von  Toxinen  (vergl.  Kap.  2)  beeinflusst  werden  können  (Hess  und  Saxl)“*^), 
und  zwar  so,  dass  zuerst  eine  Hemmung  des  Eiweissabbaues  und  dann  eine  starke 
Beschleunigung  stattfindet. 

Die  Bedeutung  der  autolytisch  wirkenden,  proteolytischen  Enzyme  für  das 
physiologische  Zellenleben  ist  wie  gesagt  schwer  zu  beurteilen.  Für  die  Wirkung 
solcher  Enzyme  unter  pathologischen  Verhältnissen  hat  man  aber  besondere 
Beispiele  angeführt. 

Als  Beispiel  einer  Autolyse  intra  vitam,  die  von  einigen  als  eine  abnorme 
Steigerung  einer  physiologischen  Autolyse  angesehen  wird,  betrachtet  man  die 
Veränderungen  der  Leber  und  des  Blutes  bei  der  akuten  Phosphorintoxikation 
und  der  akuten  gelben  Leberatrophie,  wo  man  auch  im  Harne  enzymatische 
Abbauprodukte  des  Eiweisses  findet.  Ein  anderes  Beispiel  liefert  die  von 


Journ.  of  Physiol.  31. 

Zentralbl.  f.  Physiol.  19.  S.  349. 

3)  Hedin,  HAMMAESTEN-Festschr,  1906. 

Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  5,  und  Wien.  klin.  AV  ochenschr.  21. 
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Fk.  Müller^)  studierte  Lösung  des  pneumonischen  Infiltrates  durch  die  Enzyme 
der  eingewanderten  und  eingeschlossenen  Leukozyten,  und  dies  ist  zugleich  ein 
Beispiel  von  „Heterolyse“,  d.  h.  von  einer  Auflösung  oder  einem  Zerfalle  in 
einem  Organe  durch  demselben  nicht  zugehörige,  sondern  ihm  von  aussen  zuge- 
fübrte  Enzyme.  Eine,  wenn  auch  weniger  deutliche  Autolyse  tritt  übrigens  in 
solchen  Organen  oder  Organteilen  auf,  welche  infolge  Zirkulationsstörungen  nicht 
normalerweise  ernährt  werden  und  hierdurch  einem  allmählichen  Schwund  ent- 
gegengehen. Die  geschädigten  Teile  fallen  hier  der  Einschmelzung  anheim, 
während  die  gesunden  nicht  angegriffen  werden.  Durch  die  obengenannte  ein- 
schmelzende Wirkung,  wie  auch  durch  die  bei  der  Autolyse  beobachtete  Bildung 
von  bakteriziden  Stoffen  (CojsTRAßi)  und  Antitoxinen  (Blum)  ^),  kann  die  Auto- 
lyse zu  einem  Heilmittel  und  vielleicht  auch  zu  einem  ^Schutzmittel  des  Tier- 
körpers werden. 

Wenn  es  auch  augenblicklich  nicht  möglich  ist,  die  Bedeutung  der  bei  der 
Autolyse  wirksamen  Enzyme  für  die  physiologischen  Verhältnisse  zu  beurteilen, 
so  widerspricht  dies  jedoch  nicht  der  gang  und  gäbe  Vorstellung,  dass  im  nor- 
malen Zellenleben  Enzyme  eine  äusserst  wichtige  Rolle  spielen.  Es  sprechen  im 
Gegenteil  zahlreiche  Beobachtungen  hierfür,  und  man  neigt  wohl  immer  mehr  zu 
der  Ansicht,  das  die  chemischen  Umsetzungen  in  den  lebenden  Zellen  durch 
Enzyme  ausgelöst  werden  und  dass  die  letzteren  als  die  chemischen  Werkzeuge 
der  Zellen  zu  betrachten  sind  (Hofmeister  u.  a.)^). 

Von  diesem  Gesichtspunkte  sind  auch  die  Enzyme  von  einem  ganz  be- 
sonderen Interesse,  denn  man  ist  heutzutage  allgemein  der  Ansicht,  dass  fast 
sämtliche  chemischen  Prozesse  von  grösserer  Bedeutung  nicht  in  den  tierischen 
Säften,  sondern  vielmehr  in  den  Zellen,  welche  die  eigentlichen  chemischen 
Werkstätten  des  Organismus  zu  sein  scheinen,  von  statten  gehen.  Es  sind  auch 
hauptsächlich  die  Zellen,  die  durch  ihre  mehr  oder  weniger  lebhafte  Wirksam- 
keit den  Umfang  der  chemischen  Vorgänge  und  damit  auch  die  Intensität  des 
Gesam  tstof f wech sels  beherrschen . 

Die  Erforschung  der  chemischen  Zusammensetzung  der  Zelle  muss  also 
von  tiefgreifender  Bedeutung  sein;  die  Schwierigkeiten,  welche  einer  solchen 
Forschung  im  Wege  stehen,  sind  aber  bedeutende.  Die  chemische  Untersuchung 
der  Tierzelle  muss  nämlich  in  den  meisten  Fällen  mit  dem  Studium  desjenigen 
Gewebes,  dessen  Hauptbestandteil  sie  ist,  zusammenfallen.  Nur  in  wenigen 
Fallen,  wie  z.  B.  bei  der  Untersuchung  von  Eiter  oder  von  sehr  zellenreichen 
Geweben,  können  die  Zellen  direkt  oder  durch  verhältnismässig  einfache  Mani- 
pulaüonen  von  anderen  Gewebsteilen  ziemlich  rein  isoliert  werden.  Aber  selbst 
m diesen  Fällen  kann  die  chemische  Untersuchung  keine  sicheren  Aufschlüsse 

A,ch.  B-Ol  1901.  Ve,gl.  auch  0.  Simon,  De„M,. 

‘9  Hofmeisters  Beiträge  I. 

®)  Ebenda  5,  S.  142. 

■‘)  F.  Hofmeister,  Die  chemische  Organisation  der  Zelle.  Braunschweig  1901. 
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Uber  die  Bestandteile  der  lebendigen,  unversehrten  Zelle  liefern.  Wird  nämlich 
die  letztere  den  physiologischen  Lebensbedingungen  entzogen  oder  wird  sie 
schädlichen  äusseren  Einflüssen,  wie  z.  B.  der  Einwirkung  von  höheren  Tem- 
peraturen oder  von  chemischen  Agenzien  ausgesetzt,  so  stirbt  das  Protoplasma 
ab.  Das  letztere,  welches  in  der  entwickelungsfähigen  Zelle  während  des  Lebens 
eine  halbfeste,  unter  gewissen  Bedingungen  kontraktile,  leicht  veränderliche 
Masse  darstellt,  besteht,  abgesehen  von  dem  Wasser,  hauptsächlich  aus  Protei n- 
(fes^Proto“  Stoffen,  also  aus  Kolloiden.  Bei  dem  Absterben  der  Zelle  gerinnen  diese  Pro- 
plasma.. teinstoffe  wenigstens  zum  Teil ; aber  es  finden  dabei  auch  andere  chemische 
Umsetzungen  in  der  Zelle  statt.  Die  gegen  Lackmus  alkalische  Reaktion  der 
lebenden  Zelle  kann  durch  das  Auftreten  von  Paramilchsäure  in  eine  saure 
übergehen.  Es  könnep  bei  dem  Absterben  andere,  neue  Stoffe  entstehen  oder 
Zellbestandteile,  wie  das  Glykogen,  zum  Teil  verbraucht  werden,  und  es  können 
fernei  Bestandteile  in  die  umgebende  Flüssigkeit  übergehen  und  dadurch  für 
die  Untersuchung  verloren  gehen. 

Es  gibt  aber  noch  eine  andere,  nicht  zu  unterschätzende  Schwierigkeit. 
Die  in  einer  Zelle  vorhandenen  Bestandteile  sind  nicht  alle  von  derselben  phy- 
siologischen Dignität.  Einige  von  ihnen  können  wesentliche,  d.  h.  für  das  Leben 


Primäre  und 
sekundäre 
Zell- 
bestand- 
teile. 


Proteine  der 
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der  Zelle  unbedingt  notwendige  Stoffe  sein,  während  andere  nur  als  aufgespeicherte 
Reservestoffe  oder  als  Stoffwechselprodukte  anzusehen  sind.  Hinsichtlich  dieser 
Frage  ist  man  bisher  nur  soweit  gekommen,  dass  man  gewisse  Stoffe  kennen 
gelernt  hat,  welche  in  jeder  entwickelungsfähigen  Zelle  vorzukommen  scheinen. 
Solche  Stoffe,  welche  von  Kossel^)  als  primäre  bezeichnet  werden,  sind,  ausser 
dem  Wasser  und  einigen  Mineralbestandteilen,  Ei  weisskörper,  Nukleoproteide  oder 
Nukleoalbumine,  Pbosphatide  (Lezithin),  Glykogen  (?)  und  Cholesterin.  Diejenigen 
Stoffe,  welche  nicht  in  jeder  entwickelungsfähigen  Zelle  verkommen,  bezeichnet 
Kossel  als  sekundäre.  Solche  Stoffe  sind  beispielsweise  Fett,  Glykogen.  (?), 
Pigmente  u.  a.  Hierbei  darf  man  aber  nicht  übersehen,  einerseits,  dass  es  wahr- 
scheinlich noch  andere,  bisher  nicht  bekannte,  primäre  Zellbestandteile  gibt, 
und  andererseits,  dass  wir  noch  nicht  wissen,  ob  alle  die  primären  Bestandteile 
der  Zelle  für  das  Leben  oder  die  Funktionen  derselben  wirklich  notwendig  oder 
wesentlich  sind. 

Eine  andere,  wichtige  Frage  ist  die  nach  der  Verteilung  der  verschiedenen 
Zellbestandteile  auf  die  zwei  morphologischen  Hauptbestandteile  der  Zelle,  das 
Protoplasma  und  den  Kern.  Diese  Frage  ist  für  viele  Bestandteile  äusserst 
schwer  zu  entscheiden,  und  selbst  über  die  Verteilung  der  chemischen  Haupt- 
bestandteile, der  Proteinsubstanzen,  auf  Protoplasma  und  Kern  liegen  bisher  nur 
wenige  Beobachtungen  vor.  Sehr  wahrscheinlich  ist  es  aber,  dass  sowohl  der 
Kern  (in  reichlicher  Menge)  wie  das  Protoplasma  die  in  einem  folgenden  Kapitel 
(3)  näher  zu  besprechenden,  zusammengesetzten  Proteine,  die  man  Nukleoproteide 
nennt,  enthalten,  und  ferner,  dass  die  Nukleoproteide  des  Protoplasmas  reicher 
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an  der  Eiweisskomponente  und  ärmer  an  der  phosphorhaltigen  Komponente  als 
die  Nukleoproteide  des  Kernes,  welche  auch  einen  mehr  ausgeprägten  sauren 
Charakter  haben,  sind. 


Für  das  Verständnis  des  Stoffwechsels  in  den  Zellen,  wie  auch  für  die 
Kenntnis  der  Art  und  Weise,  in  welcher  die  Aufnahme,  bezw.  Abgabe  von 
Stoffen  von  seiten  der  Zelle  zustande  kommt,  ist  die  Frage  von  dem  Vorkommen 
einer  besonderen  äusseren  Begrenzungsschicht  der  Zelle  von  Interesse.  In  dieser 
Hinsicht  ist  daran  zu  erinnern,  dass  man  bei  gewissen  Zellen  eine  äussere 
verdickte  Schicht  oder  eine  wahre  Membran  findet,  die  aus  Pi’oteinsubstanz  zu 
bestehen  scheint.  Aber  selbst  in  Zellen,  in  welchen  keine  besondere  äussere 
Grenzschicht  zu  sehen  ist,  hat  man  auf  Grund  der  Permeabilitätsverhältnisse 
geglaubt,  eine  solche  äussere  Schicht  annehmen  zu  müssen. 

Nernst^)  hatte  durch  einen  besonderen  Versuch  gezeigt,  dass  die  Durcli- 
lässigkeit  einer  Membran  für  einen  bestimmten  Stoff  wesentlich  von  dem  Lösungs- 
vermögen der  Membran  für  denselben  Stoff  abhängig  ist.  Diese,  für  die  Lehre 
von  den  osmotischen  Erscheinungen  in  lebenden  Zellen  sehr  wichtige  Frage  ist 
darauf  von  Overton besonders  studiert  worden.  Aus  dem  Verhalten  der 
lebenden  Zellen  zu  Farbstoffen  wie  aus  dem  besonders  leichten  Eindringen  in 
tierische  und  pflanzliche  Protoplasmen  von  gewissen  Stoffen,  die  in  Wasser  nicht 
oder  nur  wenig,  in  Fetten  oder  fettartigen  Stoffen  dagegen  reichlich  löslich  sind, 
hat  Overton  den  Schluss  gezogen,  dass  die  Protoplasmagrenzschicht  wie  eine 
Substanzschicht  sich  verhält,  die  in  ihrem  Lösungsvermögen  den  fetten  ölen 
nahe  kommt.  Nach  ihm  ist  die  Protoplasmagrenzschicht  wahrscheinlich  imprägniert 
von  Lipoiden,  d.  h.  von  Stoffen,  welche  hinsichtlich  ihrer  Löslichkeit  und 
Lösungsfähigkeit  für  gewisse  Stoffe  den  Fettarten  mehr  oder  weniger  ähnlich 
sind.  Die  Lipoide  stellen  keine  chemisch  definierbare  Klasse  von  Körpern 
dar.  Einige  von  ihnen  dürften  wohl  von  noch  nicht  näher  bekannter  Natur 
sein;  unter  den  bekannten  Stoffen  hat  man  aber  besonders  dem  Lezithin  (den 
Phosphatiden  überhaupt)  und  dem  Cholesterin  eine  grosse  Bedeutung  zuerkannt. 
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Dass  eine  Anhäufung  von  Lipoiden  als  eine  besondere  äussere  Be- 
grenzungsschicht in  den  Zellen  verkommen  würde,  ist  wohl  eine  nicht  hin- 
reichend begründete  und  für  die  tierischen  Zellen  jedenfalls  nicht  allgemein 
gültige  Annahme,  die  übrigens  für  ein  Verständnis  der  Lipoidwirkung  nicht 
unbedingt  notwendig  sein  dürfte.  Gegen  die  Theorie  Overtons,  welche  im  Theorie  von 
allgemeinen  grosse  Zustimmung  gefunden  hat,  sind  auch  von  einigen  Seiten 
Einwendungen  erhoben  worden®).  So  passt  sie,  was  übrigens  Overton  selbst 


b Zeitschr.  f.  physikal.  Chem.  6. 

-1  A-^  Viertel jahrsschr.  d.  Naturf.  Gesellsch.  in  Zürich  44  (1899)  und  Overton,  Studien 

Uber  die  Narkose.  Jena  1901. 

_ ) Vergl.  0.  Cohnheim,  Die  Physiologie  der  Verdauung  u,  Ernährung.  1908.  J Loeb 

in  OPEENHErMERs  Handbuch  der  Bioch.  Bd.  2.  1.  S.  105.  T.  B.  RobeLson,  Journ.  of 
biol.  Chem.  4.  1908;  B.  Moore  u.  H.  Roap,  Bioch.  Journ,  3 (1908). 
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heivorgelioben  hat,  nicht  für  alle  Fälle,  nach  Cohnheim  z.  B.  nicht  zur  Er- 
klärung der  Eesorptionsverhältnisse  im  Darmkanale,  unil  nach  Mooee  und 
OAF  ist  sie  nicht  imstande,  gewisse  Eigenschaften  der  Zelle,  z.  B die  ver- 
schiedene Zusammensetzung  der  Elektrolyte  inner-  und  ausserhalb  der  Zelle 
lind  die  selektive  Aufnahme  gewisser  löslichen  Substanzen,  wie  Nahrungsinitlel, 
izneistoffe,  Toxine  und  Antitoxine  seitens  der  Zelle  zu  erklären.  Die  Unter- 
suchungen der  letztgenannten  Forscher  basieren  wesentlich  auf  Untersuchungen 
Uber  das  Verhalteii  der  Mineralstoffe,  und  sie  zeigen,  dass  die  obige  Theorie 
gewisse  Schwierigkeiten  für  das  Verständnis  des  ungemein  wichtigen  Austausches 
von  Mineralstoffen  zwischen  Zelle  und  Aussenflüssigkeit  darbietet. 

Dies  führt  uns  zu  der  Frage  von  der  Bedeutung  des  Wassers  und  der 
Mineralstoffe,  welche  von  ebenso  grosser  Wichtigkeit  für  das  Zellenleben  und 
den  Stoffwechsel  wie  die  organischen  Zellbestandteile  sind.  Bezüglich  des  Wassers 
geht  dies  schon  daraus  hervor,  dass  der  Tierkörper  zu  etwa  Vs  aus  Wasser  be- 
steht. Erinnert  man  sich  ferner,  dass  das  Wasser  für  die  normale  physikalische 
Beschaffenheit  der  Gewebe  von  der  allergrössten  Bedeutung  ist,  dass  die  Lösung 
zahlreicher  Stoffe  und  die  Dissoziation  chemischer  Verbindungen,  alle  Saft- 
strömung, aller  Stoffumsatz,  alle  Zufuhr  von  Nahrung,  aller  Zuwachs  oder  Zer- 
fall und  alle  Abfuhr  der  Zerfallsprodukte  an  die  Gegenwart  von  Wasser  gebunden 
ist,  und  dass  das  letztere  ausserdem  durch  seine  Verdunstung  zu  einem  wichtigen 
Regulator  der  Körpertemperatur  wird,  so  ist  es  ohne  weiteres  ersichtlich,  dass 


das  Wasser  ein  notwendiges  Lebensbedingnis  sein  muss. 

Die  in  den  Zellen  von  höheren  Pflanzen  und  Tieren  regelmässig  ge- 

fundenen Mineralstoffe  sind  Kalium,  Natrium,  Kalzium,  Magnesium, 
Eisen,  Pho  sphor  säure,  Schwefelsäure,  Chlor  und  vielleicht  auch 
Jod  (Justus)^).  Hierzu  kommen  in  gewissen  Zellen  oder  Organen  auch 

Mangan,  Lithium  Baryum,  Silizium,  Fluor,  Brom  und  Arsen. 

Es  ist  hauptsächlich  das  Verdienst  Liebigs,  den  Nachweis  geführt  zu 
haben,  dass  die  Mineralstoffe  für  die  normale  Zusammensetzung  der  Organe  und 
Gewebe  wie  auch  für  den  normalen  Verlauf  der  Lebensvorgänge  ebenso  not- 
wendig wie  die  organischen  Körperbestandteile  sind.  Diese  Bedeutung  der 
Mineralbestandteile  erhellt  schon  daraus,  dass  es  kein  tierisches  Gewebe  und 

keine  tierische  Flüssigkeit  gibt,  in  welchen  nicht  Mineralstoffe  enthalten  sind, 

und  ferner  daraus,  dass  gewisse  Gewebe  und  Gewebselemente  regelmässig  vor- 
wiegend gewisse  und  nicht  andere  Mineralstoffe  enthalten.  Diese  Verteilung  ist 
bezüglich  der  Alkali  Verbindungen  im  allgemeinen  derart,  dass  die  Natrium  ver- 
bindungen vorzugsweise  in  den  Säften,  die  Kaliumverbindungen  dagegen  haupt- 


Justus,  Virchows  Arch.  170,  176  u.  190.  Bezüglich  des  Arsens  vergl.  man  die 
Arbeiten  von  Gautier,  Compt.  Kend.  129,  130,  131,  139;  Bertrand  ebenda  134;  Segale, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42;  Kunkel  ebenda  44.  Hinsichtlich  des  Baryums  s.  Schulze 
u.  Thierfelder,  Sitzber.  d.  Gesellsch.  uaturforsch.  Freunde  1905,  Nr.  1 (Separat);  bezüglich 
des  Lithiums  E.  Hermann,  Pflügers  Arch.  109,  und  bezüglich  des  Maugans  H.  C.  Brod- 
LEY,  Joum.  of  biol.  Chcm.  3. 
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sächlich  in  den  Formelementen  Vorkommen.  Dementsprechend  enthält  die  Zelle 
in  der  Kegel  Kalium,  hauptsächlich  als  Phosphat,  während  sie  weniger  reich  an 
Natrium-  und  Chlorverbindungen  ist.  Von  dieser  Regel  gibt  es  jedoch  mehrere 
Ausnahmen,  und  es  ist  bemerkenswert,  dass  man  (Beebe)I)  in  bösartigen  Ge- 
schwülsten mehr,  bisweilen  bedeutend  mehr  Natrium  als  Kalium  gefunden  hat. 

Die  Verteilung  der  Mineralstoffe  auf  die  verschiedenen  Teile  einer 
Zelle  oder  eines  Gewebes  ist  übrigens  schwer  zu  eimitteln,  lässt  sich  abei  in 
o-ewissen  Fällen  durch  mikrochemische  Untersuchung  einigermassen  bestimmen. 

Als  Beispiel  einer  solchen  verschiedenartigen  Verteilung  können  die  Angaben  Vorkommen 
von  Macallum^)  über  die  Verteilung  des  Kaliums  dienen.  Nach  ihm  soll  also  Kahums. 
das  Kalium  im  Zellkern  und  im  Kopf  der  Spermatozoen  wie  auch  in  Nerven- 
zellen und  dem  Achsenzylinder  fehlen,  während  es  dagegen  in  der  Markscheide 
vorkommt  und  besonders  in  der  Nähe  der  KANViERschen  Einschnürungen  an- 
gehäuft ist. 

Durch  das  gewöhnliche  Verfahren  zur  Bestimmung  der  Mineralstoffe  in 
Zellen,  Säften  und  Geweben,  nämlich  das  Einäschern,  kann  man  dagegen  keine 
sichere  Kenntnis  von  ihrer  Verteilung  und  Bindungsweise  gewinnen.  Durch  das 
Einäschern  erhält  man  nämlich  nicht  nur  ein  Gemenge  der  Mineralstoffe  der 
verschiedenen  Formbestandteile,  sondern  es  werden,  was  übrigens  für  tierische  Äude- 
Säfte  und  Gewebe  überhaupt  gilt,  die  ursprünglichen  Verhältnisse  hierdurch  ^urch^das 
wesentlich  geändert.  Die  Verbindungen  zwischen  Kolloiden  und  Mineralsub- 
stanzen werden  aufgehoben.  Kohlensäure  entweicht,  Schwefelsäure  und  Phos- 
phorsäure können  aus  organischen  Stoffen  entstehen.  Für  das  Studium  der 
Mineralbestandteile,  deren  Bindungs-  und  Wirkungsweise  in  den  Säften  und 
Geweben  ist  also  die  gewöhnliche  chemische  Analyse  nicht  ausreichend, 
und  man  muss  auch  die  physikalisch -chemischen  Methoden  hier  zu  Hilfe 
nehmen. 

Aus  den  nach  solchen  Methoden  bisher  ausgeführten  Untersuchungen 
kann  mau,  abgesehen  von  der  Bedeutung  der  Mineralstoffe  für  die  osmotische 
Spannung  in  Zellen  und  Geweben,  den  Schluss  ziehen,  dass  es  bei  der  Betei- 
ligung  der  Mineralstoffe  an  dem  Zellenleben  wesentlich  um  lonenwirkungen  sich  Gifte  und 
handelt.  Ein  Beispiel  hierfür  liefern  die  Untersuchungen  über  Giftwirkungen  ^kungen. 
von  Kupfersalzen  (Maillard)  und  Quecksilbersalzen,  Säuren  und  Laugen,  (Paul 
und  Krönig®).  Aus  diesen  Untersuchungen  folgt  nämlich,  dass  die  Giftigkeit 
von  dem  Grade  der  Dissoziation  abhängig  ist  und  dass  es  also  nicht  auf  den 
Gesamtgehalt  der  Lösungen  an  z.  B.  Kupfer-  oder  Quecksilbersalz,  sondern  auf 
den  Gehalt  an  Kupfer-  oder  Quecksilberionen  ankommt. 

Wichtige  und  bedeutungsvolle  Untersuchungen,  die  man  allgemein  als 
schöne  und  lehrreiche  Beispiele  von  der  Bedeutung  der  Ionen  für  das  Zellen- 

Amer.  Joum.  of  Physiol.  11  u.  12. 

2)  Joum.  of  Physiol.  32. 

®)  Maillard,  Journ.  de  Physiol.  et  Puth.  I.  Paul  u.  Krönig,  Zeitschr.  f.  phy.sikal. 

Chem.  12,  und  Zeitschr.  f.  Hygiene  25. 
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leben  anskht^  hat  namentlich  Loeb  (und  Mitarbeiter)  ausgeführt.  In  dem  nächsten 
Kaptel  (2)  sollen  auch  einige  solche  Beispiele  mitgeteift  werden. 

Die  Hauptmtisse  der  Zellen  besteht  aus  Kolloiden,  und  da  das  normale 

PrrtoMas*^^^^  bestimmte  physikalische  Beschaffenheit  des 

Protoplasmas  gebunden  .st,  liegt  es  nahe  zur  Hand,  die  Wirkungen  der  Ionen  in 

Beziehung  zu  den  Zustandsänderungen  der  Kolloide  zu  bringen.  Diese  Kolloide 

Anschei""  t gefällt  werden,  und  es  handelt  sich  hierbei  allem 

Ären  u ” lonenwirkungen.  Durch  den  Antagonismus  der  lonenwir- 

kungen  m einer  aus  mehreren  Salzen  zusammengesetzten  Lösung  kann  auch 
eine  physiologisch  äquilibrierte,  für  das  normale  Funktionieren  geeignete  Salz- 
mischung entstehen  (Loeb).  Änderungen  der  Salzmischung  in  der  einen  oder 
anderen  Richtung  müssen  deshalb  auch  Zustandsänderungen  der  Kolloide  durch 
lonenwirkungen  herbeiführen  können.  Die  Wirkungsweise  der  Ionen  in  diesen 
Fallen  wie  auch  die  Natur  der  Kolloide  und  die  Ursachen  ihrer  Zustandsänderungen 
sind  indessen  sehr  verwickelte  Fragen,  die  in  dem  folgenden  Kapitel  2 ihre  be- 
sondere Besprechung  finden  werden. 

Die  chemischen  Vorgänge  bei  Tieren  und  Pflanzen  stehen,  wie  oben  er- 
wähnt, nicht  wie  Gegensätze  einander  gegenüber.  Sie  bieten  zwar  Verschieden- 
heiten dar,  sind  aber  im  Grunde  in  - qualitativer  Hinsicht  einerlei  Art,  und 
alle  lebenden  Zellen  der  Tier-  und  Pflanzenwelt  sind,  wie  Pflüger  sagt,  bluts- 
verwandt, aus  derselben  Wurzel  stammend.  Da  der  Tierkörper  ein  Komplex 
von  Zellen  ist,  muss  deshalb  auch  das  Studium  der  chemischen  Vorgänge  nicht 
Organis-  höheren  Pflanzen,  sondern  auch  bei  den  einzelligen  Organismen  wesent- 

lieh  zur  Aufklärung  der  chemischen  Vorgänge  im  Tierorganismus  dienen  können. 
Wenn  schon  aus  diesem  Gesichtspunkte  ein  biochemisches  Studium  der  Mikro- 


organismen sehr  bedeutungsvoll  ist,  muss  in  Anbetracht  der  wichtigen  Rolle, 
welche  solche  Organismen  für  das  Tierlehen  überhaupt  und  namentlich  als 
Krankheitserreger  spielen,  das  Studium  der  Lebensbedingungen  der  Mikroorga- 
nismen und  der  von  ihnen  gebildeten  Produkte  eine  ungemein  wichtige  Aufgabe 
der  chemischen  Forschung  sein. 

Diese,  von  Mikroorganismen  erzeugten  Produkte  können  sehr  verschieden- 
artig sein.  Bei  der  von  Fäulnisorganismen  vermittelten  Zersetzung  tierischer 
Flüssigkeiten  und  Gewebe  können  u.  a.  auch  Verbindungen  basischer  Natur  ent- 
stehen. Zu  diesen  gehören  die  in  menschlichen  Leichen  zuerst  von  Selmi  ge- 
fundenen und  dann  besonders  von  Brieger  und  Gautier ^)  studierten  Leichen- 
ptomaine.  alkaloide  oder  Ptomaine,  von  denen  einige,  wie  die  Toxine,  giftig,  andere  un- 
ungiftig sind  und  welche  alle  der  Fettreihe  angehören  und  in  vielen  Fällen 
keinen  Sauerstoff  enthalten.  Beispiele  solcher  basischen  Substanzen  sind  die 


q Selmi,  Sülle  ptomaine  od  alealoidi  cadaveiici  e loro  importanza  in  tossicologia,  Bologna 
1878  nach  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  11.  Korrespond.  v.  H.  Schiff  ; Bkieger,  Über  Ptomaine. 
Teil  1,  2 und  3.  Berlin  1885—1886;  A.  Gautieb,  Traitd  de  chimie  appliqu&e  il  la  physiologie  2. 
1873  und  Compt.  Eend.  94. 
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beiden  Diamine,  das  Kadaverin  oder  Pentamethylendiamin,  CgHj^Ng,  und 
das  Putreszin  oder  Tetramethylendiamin,  C4,H^2^2>  welche  ein  besonderes 
Interesse  auch  dadurch  gewonnen  haben,  dass  sie  bei  gewissen  pathologischen 
Zuständen,  nämlich  bei  Cholera  und  Zystinurie^)  im  Darminhalte  und  im  Harne 
gefunden  worden  sind.  Hierher  gehören  ferner  die  von  D.  Ackermann  isolierten 
Fäulnisbasen  Marcitin,  CgHjgNg,  Putrin,  CuHgeNgOg  und  Viridinin, 
CgHjgNgOg.  Ein  besonders  grosses  Interesse  bietet  aber  das  von  E.  Faust 
isolierte  Bakteriengift,  das  Sepsin,  CgHi^NgOa,  welches  als  Träger  der  für 
faulende  Massen  charakteristischen  toxischen  Wirkungen  anzusehen  ist.  Das 
Sepsin  wurde  von  Faust  als  kristallisierendes  Sulfat  dargestellt,  welches  bei 
wiederholtem  Eindampfen  seiner  Lösung  leicht  in  Kadaverinsulfat  übergeht. 

Zum  Unterschied  von  den  durch  Mikrobien  erzeugten  Ptomainen  und 
Toxinen  hat  Gautier®)  solche  Stoffe  basischer  Natur,  welche  regelmässig  und 
unaufhörlich  als  Zersetzungsprodukte  der  Proteinsubstanzen  im  lebenden  Orga- 
nismus entstehen  und  welche  folglich  als  physiologische  Stoffwechselprodukte 
anzusehen  sind,  als  Leukoinaine  bezeichnet.  Derartigen  Stoffen,  zu  welchen 
mehrere  längst  bekannte  tierische  Extraktivstoffe  zu  rechnen  sind,  hat  man  von 
vielen  Seiten  eine  gewisse  Bedeutung  als  Krankheitserreger  zuerkennen  wollen. 
Man  hat  nämlich  angenommen,  dass  diese  Stoffe,  wenn  sie  infolge  einer  un- 
vollständigen Exkretion  oder  Oxydation  im  Körper  sich  anhäufen,  zu  einer 
Autointoxikation  Veranlassung  geben  können  (Bouchard  u.  a.)^). 

Von  besonders  grossem  Interesse  sind  zahlreiche,  in  höheren  Pflanzen  und 
Tieren,  wie  in  Abrus-  und  Ricinussamen,  in  den  Giften  von  Schlangen  und 
Spinnen,  im  Blutserum  usw,  vorkommenden  toxischen  Stoffe,  vor  allem  aber  die 
von  Mikroorganismen,  insbesondere  von  Krankheitserregern,  gebildeten  Toxine, 
w^elche  eine  unverkennbare  Verwandtschaft  mit  den  Enzymen  zeigen.  Ein 
näheres  Eingehen  auf  diese  verschiedenartigen  Stoffe,  Lysine,  Agglutinine,  Toxine 
usw.  wie  auch  auf  die  Antitoxine  und  die  Immunitätslehre  überhaupt  liegt  aller- 
dings ausserhalb  des  Rahmens  dieses  Buches,  aber  infolge  der  ungemein  grossen 
Wichtigkeit  des  Gegenstandes  werden  auch  diese  Verhältnisse  eine  kurze  Be- 
sprechung in  einem  folgenden  Kapitel  (2)  finden. 

Vergl.  Bkiegee,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1887;  Baumann  und  Udranszky, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  13  u.  16;  Brieger  u.  Stadthagen,  Berl,  klin.  Wochenschr.  1889, 

Faust,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  61.  Ackermann,  Zeitschr.  f physiol  Chem 
‘M  u.  67.  • j • • 

*)  Bull.  soc.  chim.  43  und  A.  Gautier,  Sur  les  alcaloides  derives  de  la  destruction 
bactferienne  ou  physiologique  des  tissus  animaux,  Paris  1886. 

) Bouchard,  Lecons  sur  les  auto-intoxications  dans  les  maladies.  Paris  1887.  Vergl. 
jrn  übrigen  die  Handbücher  der  klin.  Medizin. 
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Zweites  Kapitel. 

Physikalische  Chemie  in  der  Biologie. 

I.  Osmotischer  Druck. 

Allg-emein  Physikalisch-chemisches.  Wenn  gewisse  Substanzen  mit 
Wasser  in  Berührung  gelassen  werden,  lösen  sie  sich  darin  auf,  so  dass 
schliesslich  eine  Flüssigkeit  erhalten  wird,  die  in  jeder  Volumeinheit  die  gleiche 
Menge  des  gelösten  Stoffes  einschliesst.  Es  existiert  demnach  zwischen  Wasser 
und  den  wasserlöslichen  Stoffen  eine  gewisse  Anziehungskraft.  Auf  dieser 
Kraft  beruht  auch  die  sogenannte  Diffusion,  welche  sich  darin  äussert, 
dass  wenn  zwei  verschiedene  Lösungen  derselben  oder  verschiedener  Substanzen 
miteinander  in  unmittelbare  Berührung  gebracht  werden,  die  gelösten  Moleküle 
und  das  Wasser  sich  derart  gegeneinander  verschieben,  dass  am  Ende  die  ge- 
lösten Stoffe  sämtlich  auf  die  ganze  Wassermenge  gleich  verteilt  sind.  Denken 
Avir  uns  eine  Rohrzuckerlösung  mit  reinem  Wasser  in  Berührung,  so  kann 
das  Gleichgewicht  oder  die  Homogenität  des  Systems  in  zweierlei  Weise  her- 
gestellt werden:  einmal  können  die  Zuckermoleküle  zum  Teil  in  das  Wasser 
hineinwandern  und  zweitens  kann  das  Wasser  in  die  Lösung  eindringen.  Wenn 
die  zwei  Flüssigkeiten  vom  Anfang  an  miteinander  in  unmittelbarer  Be- 
rührung sind,  finden  die  zwei  Prozesse  gleichzeitig  statt. 

Anders  stellt  sich  aber  die  Sache,  wenn  die  zwei  Flüssigkeiten  von  ein- 
ander durch  eine  Membran  geschieden  sind,  die  zwar  Wasser  durchlässt  aber 
dem  gelösten  Stoff  (in  diesem  Fall  Rohrzucker)  keinen  Durchtritt  gewährt.  In 
Gegenwart  von  einer  solchen  sogen,  halbdurchlässigen  oder  semipernieablen 
Membran  kann  das  Gleichgewicht  nur  in  der  Weise  hergestellt  werden,  dass 
Wasser  in  die  Rohrzuckerlösung  eindringt.  Halbdurchlässige  Membranen  sind 
einerseits  künstlich  dargestellt  worden,  andererseits  kommen  solche  oder  in  der 
gleichen  Weise  wirkende  Einrichtungen  in  der  Natur  vor.  Zu  jenen  gehören 
die  TRAUBESchen  sogenannten  Niederschlagsmembranen  ^).  Eine  solche  lässt  sich 
z.  B.  durch  vorsichtiges  Eintröpfeln  einer  konzentrierten  Kupfersulfatlösung  in 


*)  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1867,  S.  87  u.  129. 
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eine  verdünnte  Lösung  von  Ferrozyankalium  erzeugen.  Dabei  umgeben  sich 
die  Tropfen  von  Kupfersulfat  mit  einer  braunen  Membran  von  Ferrozyankupfer, 
die  sowohl  für  Kupfersulfat  wie  für  Ferrozyankalium  undurchlässig  ist,  aber 
Wasser  passieren  lässt;  die  Tropfen  behalten  in  der  gelben  Lösung  ihre  blaue 
Farbe,  nur  vergrössern  dieselben  durch  Wasseraufnabme  ihr  Volumen,  bis  die 
Spannung  der  Membran  der  weiteren  Vergrösserung  eine  Grenze  setzt.  Ist  der 
Konzentrationsunterschied  der  zwei  Lösungen  zu  gross,  so  wird  die  Membran 
durch  den  Druck  gesprengt. 

Um  der  Ferrozyankupfermembran  eine  grössere  Festigkeit  zu  verleihen, 
liess  Pfeffer  dieselbe  gleich  bei  ihrer  Bildung  sich  einer  porösen,  starren  Wand 
anlehnen  Zu  dem  Zwecke  wandte  er  kleine,  poröse  Tonzellen  an,  die  nach 
sorgfältiger  Keinigung  mit  Kupfersulfat  und  Ferrozyankalium  derart  behandelt 
wurden,  dass  die  Membran  auf  der  Innenwand  der  Zelle  ausgefällt  wurde.  Die 
so  erhaltene  Membran  erwies  sich  für  Rohrzucker  undurchlässig.  Wenn  die 
Zelle  mit  einer  Rohrzuckerlösung  gefüllt  uud  in  reines  AVasser  eingestellt  wird, 
so  verlässt  kein  Zucker  die  Zelle,  wohl  aber  dringt  AVasser  in  die  Zelle  hinein, 
was  so  lange  andauert,  bis  ein  etwa  entstandener  Gegendruck  das  weitere  Ein- 
dringen verhindert.  AA^ar  also  die  Zelle  allseitig  geschlossen  und  mit  einem 
Manometer  in  Verbindung  gesetzt,  so  gibt  nach  eingetretenem  Gleichgewicht  das 
Manometer  die  Kraft  an,  mit  welcher  die  eingeschlossene  Lösung  Wasser  an- 
zieht, oder  den  osmotischen  Druch  der  Lösung.  Für  verdünnte  Rohr- 
zuckerlösungen erwies  sich  der  osmotische  Druck  der  Konzentration  annähernd 
proportional,  wie  aus  den  folgenden  Ziffern  zu  ersehen  ist. 


Konz,  (c) 

Osm.  Dr.  (p) 

P . 

c 

lo/o 

53,2  cm  . Hg 

53,2 

2 o/o 

101,6 

50,8 

4 o/o 

208,2 

52,1 

6 o/o 

307,5 

51,3 

Mit  der  Temperatur  steigt  der  osmotische  Druck  langsam. 

Dann  sind  Versuche  mit  anderen  semipermeablen  Membranen  von  de  Veies 
ausgeführt  worden,  die  weiter  unten  (S.  30)  abgehandelt  werden,  de  Vries’ 
Versuche  haben  zu  dem  Resultate  geführt,  dass  Lösungen  analog  gehallter  Stoffe 

dei  gleichen  molelmlären  Konzentration  den  nämlichen  osmotischen  I)ruclc 
ergehen. 

Es  ist  das  Verdienst  van’t  Hoffs  zuerst  auf  die  Analogie  hingewiesen 
zu  haben,  welche  zwischen  den  Gesetzen  des  osmotischen  Druckes  einer  gelösten 
Substanz  und  denen  der  Gase  bestehen  Dass  der  osmotische  Druck  der 
Konzentration  proportional  (oder  dem  Volumen  der  Lösung  umgekehrt  proportional) 

')  Oaniotische  Untersuchungeu.  Leipzig  1877. 

Zeitschr.  physik.  Clicui.  1,  S.  481.  1887. 
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Vergleich 
mit  den 
Gas- 
gesetzen. 


ist.  entspricht  vollkommen  dem  BoYLE-MARiOTTEschen  Gesetze  über  den  Zu 
sammenhang  zwischen  Volumen  und  Druck  für  Gase.  Dass  äquimolekulare 

Ge  eZ“  T * ,'t“  '='>t»p™l.t  dem  AvOGAnnoschen 

Gesetze,  nach  welchem  gleiche  Volumina  verschiedener  Gase,  welche  unter  dem- 
selben Diucke  stehen,  die  nämliche  Anzahl  Moleküle  enthalten.  Das  Gay- 
UKAOsche  Gesetz,  dass  der  Gasdruck  der  absoluten  Temperatur  proportional 
sich  ändert,  hat  man  für  den  osmotischen  Drück  wegen  der  Unvollkommenheit 
cler  Metnocle  nicht  streng  beweisen  können. 


Aus  dem  von  Pfeffer  für  Eohrzuckerlösungen  gefundenen  osmotischen 
Druck  hat  van’t  Hoff  berechnet,  dass  derselbe  gleich  gross  ist  wie  der  Druck 
eines  beliebigen  Gases  von  derselben  molekuLären  Konzentration  und  Temperatur. 
Ganz  allgemein  lässt  sich  also  sagen: 

scher  Druck  Gelöste  Stoffe  libeii  in  der  Lösung  detiselhen  Druck  als  osmotischen 

^Gastoc“  'w^^Gien  sie  hei  der  gleichen  Tenvperatur  und  in  gleichem  Volumen  als 

Gase  aiisühen  loürden. 


Da  der  Gasdruck  nach  der  kinetischen  Gastheorie  durch  das  Anprallen 
der  Gasmoleküle  gegen  die  Wände  des  Gefässes  zustande  kommt,  kann  auch 
der  osmotische  Druck  als  ein  nach  aussen  durch  die  gelöste  Substanz  auf  die 
Wände  und  auf  die  freie  Oberfläche  ausgeübter  Druck  betrachtet  werden.  Nach 
aussen  gelangt  dieser  Druck  gewöhnlich  nicht  zur  Geltung,  weil  derselbe  immer 
bei  weitem  von  der  entgegengesetzt  wirkenden  Oberflächenspannung  der  Flüssig- 
tische Druck  übertroffen  wird.  Wenn  aber  die  Oberflächenspannung  wegfällt,  was  da 
die  Ober-  Dali  ist,  WO  die  Lösung  durch  eine  halbdurchlässige  Membran  gegen  das 
Spannung  ^'ßine  Lösungsmittel  abgegrenzt  ist,  dann  wird  der  osmotische  Druck  sich  sichtbar 
veideckt.  indem  entweder  die  Membran  durch  den  Druck  verschoben  wird,  oder 

für  den  Fall,  dass  die  Membran  sich  nicht  verschieben  lässt  und  nicht  gesprengt 
wird,  reines  Lösungsmittel  in  die  Lösung  eintritt.  Der  Druck  der  Oberflächen- 
spannung, welcher  sich  durch  die  Membran  fortpflanzt,  ist  nämlich  in  der 
Lösung  um  den  Betrag  des  entgegengesetzt  wirkenden  osmotischen  Druckes  ge- 
ringer als  die  Oberflächenspannung  ausserhalb  der  Lösung,  und  das  Lösungs- 
mittel wird  also  mit  einer  Kraft,  die  dem  osmotischen  Druck  der  Lösung  gleich- 
kommt, in  dieselbe  gepresst. 

Anschaulicher  und  für  physiologische  Fragen  zweckmässiger  scheint  es 
aber  die  oben  gebrauchte  Betrachtungsweise  anzuwenden,  nach  welcher  der  oSmo- 
tische  Druck  als  Mass  der  Kraft,  mit  welcher  eine  Lösung  das  Lösungsmittel 
anzeiht,  angesehen  wird. 


Pfeffers  oben  beschriebene  Methode,  den  Druck  direkt  zu  messen  kann 
nur  in  Ausnahmefällen  gebraucht  werden,  einmal  weil  die  Herstellung  der  semi- 
permeablen Membranen  mit  Schwierigkeiten  verbunden  ist  und  zweitens  weil  es  nur 
wenige  Stoffe  gibt,  für  die  impermeable  Membranen  gefunden  worden  sind.  Es 
gibt  aber  andere  Wege,  auf  die  der  osmotische  Druck  schneller  und  bequemer 
ermittelt  werden  kann. 
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Lösungen  von  nichtflüchtigen  Stoffen  sieden  bei  einer  höheren  Temperatur 
als  das  reine  Lösungsmittel,  Dies  liegt  daran,  dass  die  gelöste  Substanz  infolge 
des  osmotischen  Druckes  mit  einer  gewissen  Kraft  das  Lösungsmittel  festhält. 

Da  beim  Kochen  ein  Teil  des  Lösungsmittels  vom  gelösten  Stoffe  geschieden 
wird,  und  der  osmotische  Druck  als  Mass  des  Anziehungsvermögens  zwischen 
dem  Lösungsmittel  und  dem  gelösten  Stoff  aufgefasst  werden  kann,  so  wird  es  Siedepunkt, 
auch  verständlich,  dass  Lösungen,  welche  mit  dem  gleichen  Lösungsmittel  her- 
gestellt sind  und  den  gleichen  osmotischen  Druck  besitzen  (isosmotische  Lösungen) 
auch  bei  der  gleichen  Temperatur  sieden  müssen.  Der  Betrag,  mit  welchem 
der  Siedepunkt  einer  Lösung  den  des  reinen  Lösungsmittels  übersteigt  (die 
Siedepunkterhöhung),  ist  auch,  wie  der  osmotische  Druck,  für  verdünnte  Lösungen 
der  Konzentration  proportional. 

Lösungen  haben  einen  niedrigeren  Gefrierpunkt  als  das  reine  Lösungs- 
mittel,  und  da,  in  verdünnten  Lösungen  das  Lösungsmittel  durch  Ausfrieren 
vom  gelösten  Stoff  geschieden  werden  kann,  so  haben  isosmotische  Lösungen 
den  gleichen  Gefrierpunkt;  die  Gefrierpunktserniedrigung  ist  auch  der  Konzen- 
tration der  Lösung  proportional. 

Die  Ermittelung  der  Siedepunktserhöhung  ist  für  die  Bestimmung  des 
osmotischen  Druckes  tierischer  Flüssigkeiten  nur  in  Ausnahmefällen  brauchbar, 
weil  beim  Erhitzen  sehr  oft  Niederschläge  entstehen  ; eine  um  so  grössere  An- 
wendung hat  aber  die  Bestimmung  der  Gefrierpunktserniedrigung  gefunden. 

Dieselbe  lässt  sich  in  bequemer  Weise  mit  einem  von  Beckmann  konstruierten 
Apparat  ermitteln.  Bezüglich  der  Anwendung  wird  auf  ausführlichere  Werke 
verwiesen  ^). 

Die  oben  gegebene  Regel,  dass  äquimolekulare  Lösungen  verschiedener 
Stoffe  den  gleichen  osmotischen  Druck  besitzen,  ist  nur  für  Nichtleiter  gültig. 

Die  Elektrolyte  (Basen,  Säuren,  Salze)  zeigen  in  Wasserlösungen  einen  viel 
grösseien  osmotischen  Druck  (z.  B.  eine  viel  tiefere  Erniedrigung  des  Gefrier- 
punktes) als  äquimolekuläre  Lösungen  von  Nichtleitern.  Bekanntlich  hat  Arr- 
HENius  diese  mangelnde  Übereinstimmung  durch  die  Annahme  erklärt,  dass 
die  Moleküle  der  Elektrolyte  zum  Teil  in  entgegengesetzt  elektrisch  geladene 
sog.  Ionen  aufgeteilt  oder  dissoziiert  sind.  Ein  Ion  übt  auf  den  osmotischen 
Druck  den  gleichen  Einfluss  aus  wie  ein  nichtdissoziiertes  Molekül.  Je  grösser 
die  Zahl  dissoziierter  Moleküle  ist,  desto  mehr  übersteigt  der  osmotische  Druck 
der  Losung  den  Drack  einer  äquimolekularen  Lösung  eines  nichtdissoziierten 
btoffes.  Die  osmotische  Wirkung  eines  dissoziierten  Stoffes  ist  also  gleichwertig 
mit  der  eines  nichtdissoziierten,  welcher  in  einem  gegebenen  Volumen  so  vielt 
oekule  enthält  wie  der  dissoziierte  Stoff  Ionen  -j-  nichtdissoziierte  Moleküle. 

1 eiinen  wir  an,  dass  a der  Dissoziationsgrad  ist,  d.  h.  den  Bruchteil  der  Mole- 
küle angibt,  der  dissoziiert  ist,  so  ist  1-a  der  Bruchteil  der  nichtdissoziierten 


IriTHrJ  i'u  Molekulargewichtsbestimmungen.  Leipzig  18 

.0  HKR,  Hand-  und  Hilfsbuch  zur  Ausführung  physik.-chemischer  Messungen. 


OSTWALD- 
Aufl.  1902. 
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Moleku  e \\  enn  bei  der  Dissoziation  eines  Moleküls  n Ionen  entstehen,  so  ist 
das  Verhältnis  der  vor  der  Dissoziation  vorhandenen  Moleküle  zu  den  nach  der 
Dissoziation  vorhandenen  Ionen  + Moleküle  = 1 : (!_«  n a)  oder  = 1 : (1  + 
(n---l)o:).  Die  Zahl  (l-^(n_l)a)  wird  gewöhnlich  mit  dem  Buchstaben  i be- 
zeichnet und  kann  durch  Bestimmung  des  Gefrierpunktes  einer  Lösung  von 
bekannter  mol.  Konzentration  direkt  ermittelt  werden. 


• gram  molekulare  Lösung  (die  im  Liter  so  viele  Gramme  enthält  wie  das  Molekular 

PofiS.  Stoffe  angibt)  eines  beliebigen  Nichtleiters  gefriert  bei  etwa  —1,80«  oder  die 

SaCl-S"ä"7=  1 f eine  gr’ammoLk"  Iki^e 

Bestim-  i hp  . o frv  d Wird,  so  haben  wir  nach  dem  gesagten  1 ; (1  J- (□  — i)  „i 

mung  des  ~ Dissoziation  von  NaCl  werden  zwei  Ionen  Gebildet;  also  n=2  und 

Di8sozi.a-  °®r  obigen  Gleichung  berechnet  sich  der  Dissoziationsgrad  a = 0,83.  Der  Dissozia- 

tionsgrades. lonsgrad  kann  auch  aus  dem  elektrischen  Leitvermögen  berechnet  werden.  Nur  die  Ionen 
beteiligen  an  der  Leitung  der  Elektrizität  und  die  molekulare  Leitfähigkeit 

V""  lii^kMäi^  Konzentrationj  Dissoziationsgrade  proportional.  Der  Dissoziationsgrad 

stei^  mit  der  Verdünnung,  und  bei  unbegrenzter  Verdünnung  sind  alle  Moleküle  dissoziiert 
1 Dezeichnet  man  daher  mit  den  Grenzwert,  welchem  sich  die  molekulare  Leit- 
fähigkeit bei  unbegrenzter  Verdünnung  nähert,  und  mit  die  molekulare  Leitfähigkeit  bei 
irgendwelcher  endlichen  Verdünnung  v , so  ist  der  Dissoziationsgrad  bei  eben  dieser  Ver- 
dünnung a = 

/^oo 


Die  positiv  geladenen  Ionen  werden  Kationen  und  die  negativ  geladenen 
Anionen  genannt.  Gemeinsam  für  alle  Säuren  sind  die  positiv  geladenen  H-Ionen, 
ebenso  wie  alle  Basen  die  negativ  geladenen  OH-Ionen  abdissoziieren. 


Osmotische  Yersufehe  mit  Pllanzenzelleii.  In  der  Literatur  begegnet 
man  oft  dem  Worte  Osmose,  ohne  dass  in  klarer  Weise  angegeben  wird, 
was  man  darunter  versteht.  Im  allgemeinen  dürften  wohl  Diffusion  s ströme 
gemeint  werden,  die  durch  die  Permeabilitätsverhältnisse  einer 
Osmose,  eingeschalteten  Membran  modifiziert  sind.  Über  die  Triebkraft 
sind  wir  nunmehr  im  klaren:  die  Strömungen  sind  durch  Konzentrations- 
differenzen d.  h.  durch  Differenzen  des  osmotischen  Druckes  zu  beiden  Seiten 
der  Membran  bedingt. 

Nachdem  Nägeli  gefunden  hatte,  dass  geeignete  Pflanzen  zellen,  wenn  sie 
mit  genügend  konzentrierten  Lösungen  gewisser  Stoffe  behandelt  werden,  ihr 
Aussehen  derart  ändern,  dass  das  Protoplasma  sich  von  der  Zellwand  zurück- 
zieht Ü.  hat  DE  Vries  dieses  Phänomen  einem  eingehenden  Studium  unterzogen^). 

Plasmolyse.  Das  Phänomen  wurde  von  de  Vries  Plasmolyse  genannt.  Die  wichtigsten 
Substanzen,  welche  imstande  sind  Plasmolyse  hervorzurufen,  sind  die  Salze  der 
Alkalien  und  alkalischen  Erden,  Zuckerarten,  mehrwertige  Alkohole  und  neutrale 
Aminosäuren.  Eine  unerlässliche  Bedingung  für  das  Zustandekommen  der  Plas- 
molyse ist,  dass  die  Lösung  nicht  schädlich  auf  die  Zellen  ein  wirkt.  Die  richtige 
Deutung  der  Plasmolyse  war  schon  von  Nägeli  gegeben  und  lautet,  dass  diejenigen 


*)  Pflanzenphysiol.  Unters.  1855. 

Eine  Analyse  der  Turgorkraft,  Jahresber.  f.  wissenseb.  Botanik.  14,  427,  1884. 
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Stoffe  welche  Pflanzenzellen  plasmolysieren,  zwar  durch  die  Zellulosanieinbran 
der  Zellen  zu  dringen  vermögen,  aber  nicht  durch  die  darauffolgende  Protoplasnia- 
schicht.  Anstatt  dessen  saugen  die  fraglichen  Substanzen  Wasser  zu  sich  aus 
dem  innern  der  Zelle.  Der  von  dem  Protoplasma  umschlossene  Zellinhalt  muss 
infolgedessen  sein  Volumen  vermindern  und  das  Protoplasma  zieht  sich  also 
von  der  Zellmembran  mehr  oder  weniger  zurück.  Hieraus  folgt,  dass  nur  die- 
jenigen Lösungen,  deren  Wasseranziehungsvermögen  grösser  ist  als  das  des  Zell- 
inhaltes Plasmolyse  hervorrufen  können.  Da  das  Wasseranziehungsvermögen 
(oder  der  osmotische  Druck)  mit  der  Konzentration  wächst,  muss  es  also  für 
jeden  Stoff  eine  Grenzlösung  geben,  von  der  ab  alle  höhere  Konzentrationen 
plasmolysieren.  Die  Grenzlösung  wird  mit  den  Zellen  isotonisch  genannt, 
schwächere  Lösungen  sind  hypotonisch,  stärkere  hypertonisch,  de  Vries 
bestimmte  mit  Hilfe  der  gleichen  Zellen  (z.  B.  Zellen  der  Epidermis  der  Blatt- 
unterseite von  Tradescantia  discolor)  für  verschiedene  Stoffe  die  Konzentration 
dieser  Grenzlösung;  es  stellte  sich  heraus,  dass  die  Grenzlösungen  analog  ge- 
bauter Salze  die  gleiche  molekulare  Konzentration  besassen.  So  plasmolysieren 
die  Alkalisalze  vom  Typus  NaCl  (Haloidsalze,  Nitrate,  Azetate)  bei  einer  mol. 
Konzentration  und  die  vom  Typus  Na^SO^  (Sulfate,  Oxalate,  Diphosphate, 
Tartrate)  bei  einer  anderen.  Wird  das  plasmolysierende  Vermögen  eines  Mole- 
küls der  ersten  Gruppe  = 3 gesetzt,  so  wird  das  eines  Moleküls  der  zweiten 
= 4.  Die  Konzentration  der  Grenzlösung  schwankte  bei  de  Vries’  Ver- 
suchen zwischen  Grenzen,  die  einer  NaCl-Lösung  von  0,6 — 1,3  Prozent  ent- 
sprachen. 

Wie  oben  erwähnt  wurde,  rufen  nur  diejenigen  Substanzen  Plasmolyse 
hervor,  welche  selbst  nicht  imstande  sind  durch  die  Protoplasmahülle  des  Zell- 
inhaltes zu  dringen,  und  diese  Substanzen  nur  in  dem  Falle,  dass  die  Konzen- 
tration eine  genügende  ist.  Wenn  ein  Stoff  vom  Protoplasma  aufgenommen 
wird,  verursacht  derselbe  deshalb  keine  Plasmolyse,  weil  seine  Neigung  Wasser 
zu  sich  zu  nehmen  durch  sein  eigenes  Eindringen  in  die  Zelle  befriedigt  werden 
kann.  Die  fraglichen  Substanzen  ergeben  bei  keiner  Konzentration  Plasmolyse. 
Wenn  ein  Stoff  langsam  eindringt,  erzeugt  derselbe  zuerst  Plasmolyse,  die  aber 
später  parallel  mit  dem  Eindringen  zurückgeht.  Die  plasmolytische  Methode 
die  Permeabilitätsverhältnisse  zu  untersuchen  ist  unter  anderen  von  de  Vries 
und  namentlich  von  Overton  angewandt  worden. 

A ersuche  mit  Blutkörperchen.  Schon  vor  mehr  als  einem  Jahrhundert 
observierte  Hewson,  dass  die  Blutkörperchen  in  Wasser  zerstört  werden  und 
dass  Salze  m geeigneter  Konzentration  dieselben  vor  Zerstörung  schützen  2).  Ham- 
burgers) unterwarf  die  Einwirkung  der  Salze  der  Alkalien  und  Erdalkalien  einer 


Naturf.-Gesellsch.  in  Zürich.  40,  S.  1,  1895;  41,  S.  383,  189 
Phil.  Trans.  1773.  p.  303. 

")  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1887.  S.  31;  Zeitschr.  f.  Biol,  26,  414,  1889. 
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systematischen  Untersuchung,  wobei  es  sich  herausstellte,  dass  wenn  Blut  mit 
einem  bestimmten  Volumen  verschieden  konzentrierter  Lösungen  desselben  Salzes 
vermischt  wird,  a le  Losungen,  deren  Konzentration  unter  einer  gewissen  Grenze 
legen,  das  Hämoglobin  austreten  lassen.  Beim  Vergleichen  der  mol.  Konzentrationen 
der  Grenzlosungen  verschiedener  Salze  ergab  sich,  dass  dieselben  sich  zu  ein- 
ander so  verhielten  wie  die  von  de  Vries  gefundenen  relativen  Zahlen  der 
osmotischen  Wirkungen.  Hiermit  war  es  sehr  wahrscheinlich  gemacht,  dass  die 

Hamburgers  Blutkörperchen  an  Ursachen  liegt,  die  denen 

Versuche.  Plasmolyse  ähnlich  sind.  Diese  Schlussfolgerung  wurde  auch  durch  den 
Befund  unterstützt,  dass  diejenigen  Substanzen,  welche  nach  de  Vries  in  ge- 
nügender Konzentration  lebende  Pflanzenzellen  zu  plasmolysieren  vermögen,  auch 
unter  ähnlichen  Bedingungen  das  Austreten  des  Hämoglobins  zu  verhindern 
imstande  sind.  Diejenigen  Stoffe  dagegen,  welche  keine  Plasmolyse  hervorrufen, 
wirken  in  Wasserlösung  im  allgemeinen  auf  die  Blutkörperchen  in  derselben 
Weise  wie  reines  Wasser  ein,  was  besonders  aus  Untersuchungen  von  Gryns 
hervorgeht  ^). 


Verschiedene  Forscher  haben  versucht,  mit  tierischen  Zellen  plasmolytische 
Versuche  auszuführen,  aber  ohne  besonderen  Erfolg.  Mit  dem  Mikroskop  kann 
man  wohl  beobachten,  dass  z.  B.  rote  Blutkörperchen  unter  dem  Einfluss  von 
starken  Salzlösungen  schrumpfen,  aber  die  Grenzlösung,  wo  das  Schrumpfen 
eben  beginnt,  lässt  sich  nicht  genau  ermitteln;  dafür  sind  die  Veränderungen  des 
Volumens  zu  gering.  Wenn  man  aber  die  Volum  Veränderungen  von  mehreren 
Blutkörperchen  sich  summieren  lässt,  was  dadurch  gemacht  werden  kann,  dass 
man  Blutmischungen  in  graduierten  Röhrchen  zentrifugiert,  können  ganz  ge- 
ringe Veränderungen  nachgewiesen  werden.  Derartige  Bestimmungen  sind  von 

Voiumver-  HEDiN^j^  KöPPE^j  u.  a.  ausgeführt  worden.  Zunächst  wurde  gefunden,  dass  die 

änderungen  tj,  , ° 

der  Blut-  Blutkörperchen  in  einer  schwachen  Salzlösung  schwellen  und  in  einer  starken 

körperchen.  r j.  . . . 

schrumpfen;  es  gibt  auch  eine  gewisse  Konzentration,  welche  das  Volumen  un- 
verändert lässt.  Durch  Bestimmung  des  Gefrierpunktes  fand  Hedin,  dass  diese 
Konzentration  für  NaCl  dem  Serum  der  angewandten  Blutkörperchen  annähernd 
isosmotisch  ist.  Die  Gefriei’punktserniedrigung  beträgt  etwa  0,56°  und  die  Kon- 
zentration der  NaCl  - Lösung  ist  0,9  °/o  oder  etwa  0,15  norm. 

Die  Frage  nach  der  Permeabilität  der  Blutkörperchen  ist  von  Hedin  unter- 
sucht worden  mit  einer  Methode,  die  auf  folgende  Überlegung  beruht"*^): 


Die  Gerrierpunktserniedrigung  einer  Lösung  ist  deren  Konzentration  proportional.  Eine 
gewisse  Menge  der  zu  prüfenden  Substanz  wird  in  Blut  aufgelöst.  Das  Serum  des  so  be- 
handelten Blutes  gefriert  nun  bei  einer  niedrigeren  Temperatur  als  vor  dem  Auflösen  des 
Stofi’es.  Die  Gefrierpunktserniedrigung  mag  mit  a bezeichnet  werden.  Nun  wird  die  gleiche 
Substanzmenge  im  Serum  aufgelöst,  wobei  zur  Auflsöung  das  gleiche  Volumen  Serum  ange- 


>)  Pflügers  Arch.  63,  86,  1896. 

0 Skand.  Arch.  f.  Physiol.  5,.  207,  238,  377,  1895. 

Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1895,  154. 

■*)  Pflügers  Arch.  68,  229,  1897;  70,  525,  1898. 


Permeabilität  der  Blutkörperchen. 


33 


■wandt  wird  wie  vorher  Blut.  Die  beim  Auflösen  stattgehabte  Gefrierpunktserniedrigung  des 
Serums  mag  b betragen.  Zunächst  ist  klar,  dass  in  dem  Falle,  dass  die  Blutkörperchen  eben- 
soviel von  der  im  Blute  aufgelösten  Substanz  aufneh tuen  -wie  ein  gleiches  Volumen  Serum, 
a = b sein  muss.  Nehmen  die  Blutkörperchen  weniger  als  das  Serum  auf,  ist  a > b oder 

> 1,  und  wenn  dieselben  mehr  als  das  Serum  aufnehmen,  wird  a b oder  ^ 1.  Der 

Betrag  bei  dessen  Berechnung  auch  die  beim  Zugeben  der  Substanz  stattgefundene  Ver- 

b 

änderung  des  Blutkörperchenvolumens  berücksichtigt  werden  muss,  gibt  zugleich  eine  unge- 
fähre Vorstellung  von  der  in  die  Blutkörperchen  eingedrungenen  Substanzmenge. 

Die  Resultate  waren  folgende: 

Die  Salze  der  fixen  Alkalien  und  Erdalkalien,  neutrale  Aminosäuren,  Zucker- 
arten sowie  sechs-  und  fünfwertige  Alkohole  dringen  nicht  oder  nur  in  beschränk- 
tem Grade  in  die  Blutkörperchen  ein.  Erythrit  (4-wertiger  Alkohol)  dringt  langsam 
ein  und  Glyzerin  (3-wertiger)  auch  langsam  aber  schneller  als  Erythrit.  Athylen- 
glykol  (2-wertiger  Alkohol)  dringt  ziemlich  schnell  ein,  und  die  einwertigen  Al- 
kohole verteilen  sich  schnell  gleich  auf  gleiche  Volumina  Serum  und  Blut- 
körperchen. Äther,  Esterarten,  Aldehyde,  Azeton  werden  in  der  Weise  verteilt, 
dass  die  Blutkörperchen  davon  mehr  enthalten  als  das  gleiche  Volumen  Serum. 
Diese  Stoffe  werden  also  durch  die  Blutkörperchen  gleichsam  absorbiert. 

Zu  den  gleichen  Resultaten  war  schon  vorher  Overton  mit  Pflanzenzellen 
gelangt.  Nur  wird  Harnstoff  durch  die  Blutkörperchen  wahrscheinlich  schneller 
aufgenommen  als  durch  Pflanzenzellen  und  auch  Ammoniumsalze  scheinen 
in  die  Blutkörperchen  leichter  einzudringen  als  in  Pflanzen  zellen. 

In  bezug  auf  einige  Salze  sind  Hedins  Resultate  von  Oker-Blom  durch 
Bestimmung  der  elektrischen  Leitfähigkeit  nachgeprüft  und  bestätigt  worden^). 

Es  mag  auch  hervorgehoben  werden,  dass  nach  Hedin  nur  diejenigen  Stoffe, 
welche  nicht  oder  langsam  in  die  Zellen  eindringen,  das  Volumen  derselben  wesent- 
lich zu  beeinflussen  imstande  sind.  Es  besteht  in  dieser  Beziehung  eine  nahe 
Übereinstimmung  zwischen  pflanzlichen  und  tierischen  Zellen. 

Gürber  fand,  dass  wenn  Blutkörperchen  wiederholt  mit  Kochsalzlösung 
gewaschen  werden,  bis  die  Waschlösung  keine  alkalische  Reaktion  mehr  aufweist, 
und  dann,  in  Kochsalzlösung  aufgeschwemmt,  mit  COg  behandelt  werden,  die 
Lösung  alkalische  Reaktion  annimmt,  während  die  Blutkörperchen  eine  Be- 
reicherung an  CI  erfahren.  Irgend  welcher  Austausch  von  K oder  Na  findet 
nicht  statt«).  Gürber  deutete  den  Versuch  so,  dass  die  Kohlensäure  aus  dem 
Kochsalz  eine  geringe  Menge  Salzsäure  frei  machte,  die  von  den  Blutkörperchen 
aufgenommen  wurde.  Das  gleichzeitig  gebildete  Na^COg  verlieh  der  Lösung 
a a ische  Reaktion.  Koeppe^)  sowie  Hamburger  und  v.  Lier^  nehmen  da- 
gegen  an,  dass  ein  Austausch  von  HCOg- Ionen  und  CI -Ionen  zwischen  den 

')  Pflügers  Arch.  81,  167,  1900. 

2 SitzuDgsber.  d.  med.  phys.  Gesellsch.  zu  Würzburg,  25.  Febr.  1895. 

) Pflügers  Arch.  «7,  189,  1897. 

♦)  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1902,  492. 

Hammarston,  Physiologische  Chomie.  Siebente  Auflage.  3 
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Blutkörperchen  und  der  Lösung  stattfindet,  und  die  letzteren  glauben  auch  be- 
wiesen zu  haben,  dass  die  Blutkörperchen  überhaupt  für  Anionen  permeabel 
sind,  während  die  Kationen  nicht  eindringen.  Die  GüRBERsche  Erklärung  ist 
die  einfachere  und  steht  mit  den  gefundenen  Tatsachen  gut  im  Einklang. 
Die  Lehre  von  der  Permeabilität  für  Anionen  verträgt  sich  nicht  gut  mit  der 
latsache,  dass  die  Anionen  in  den  Blutkörperchen  von  denen  des  Plasmas  so 
verschieden  sind. 

Muskelversuche.  Durch  Untersuchungen  über  die  Gewichtsveränderungen 
(anstatt  Volumveränderungen  bei  den  schon  erwähnten  Versuchen  mit  Pflanzen- 
zellen und  Blutkörperchen),  welche  Froschmuskeln  in  Lösungen  erfahren,  haben 
verschiedene  Forscher  die  Aufnahmefähigkeit  der  Muskeln  für  verschiedene  Stoffe 
geprüft  (Nasse  1),  Loeb^),  Overton  3)).  Overton  fand,  dass  so  lange  die  Erreg- 
barkeit des  Muskels  erhalten  bleibt,  die  Muskeln  die  gleichen  Stoffe  aufnebmen 
wie  die  Pflanzenzellen.  Massgebend  für  die  Permeabiliät  ist  nicht  das  Sarkolemm 
sondern  die  äusserste  Grenzschicht  des  Muskelprotoplasmas. 

Auch  die  Haut  von  Amphibien  scheint  naeh  Overton  in  bezug  auf  die  Permeabilität 
sich  wie  die  Muskeln  zu  verhalten^). 

Theorien  über  Aufnahmefähigkeit.  Woran  liegt  nun  die  Durch- 
lässigkeit resp.  Nichtdurchlässigkeit  der  Zellen  für  gewisse  Stoffe?  Der  Ent- 
decker der  Niederschlagsmembranen  M.  Traube  sah  in  der  Membran  eine 
Art  von  Molekülsieb;  es  würde  demnach  das  Verhältnis  zwischen  der  Grösse 
der  eindringenden  Teilchen  und  der  Weite  der  Membranporen  ausschlag- 
gebend sein  ®). 

Overton  nimmt  als  „Ursache  der  sehr  ungleichen  Durchlässigkeit  des 
lebenden  Protoplasmas  oder  vielmehr  der  Plasmahäute  für  verschiedene  Ver- 
bindungen eine  Imprägnation  der  Häute  durch  Stoffe  von  ähnlichem  Lösungs- 
vermögen wie  die  hochmolekulären  einwertigen  Alkohole,  Äther,  Olivenöl  usw. 
an.  Alle  Verbindungen,  welche  in  diesen  imprägnierenden  Substanzen  leicht 
löslich  sind,  dringen  in  die  Zellen  rasch  ein;  die  Verbindungen,  welche  in  den- 
selben bedeutend  weniger  löslich  sind  als  in  Wasser,  dringen  langsamer  ein, 
und  zwar  um  so  langsamer  je  mehr  sich  der  Teilungskoeffizient  (S.  49)  zu- 
gunsten des  Wassers  verschiebt.  Die  Verbindungen  endlich,  die  in  den  im- 
prägnierenden Substanzen  praktisch  unlöslich  sind , dringen  überhaupt  nicht 
merklich  in  die  Zellen  ein“  '^). 

Gewisse  Substanzen,  welche  für  den  Lebensprozess  von  allergrösster  Be- 


Pflügers  Arch.  2,  114,  1869. 

Ebenda.  69,  1;  71,  457,  1898. 

3)  Ebenda.  92,  115,  1902;  105,  176,  1904. 

Verhandl.  d.  phys.  med.  Gesellsch.  zu  Würzburg.  N.  F.  36,  277,  1904. 
®)  Arch.  f.  Anat.  Physiol.  u.  Med.  1867,  87. 

•’)  Vierteljahrsschr.  d.  naturf.  Gesellsch.  in  Zürich.  44,  88,  1899. 

’)  Nagels  Handbuch  d.  Physiol.  des  Menschen  II.  &.  817. 


Osmotischer  Druck  tierischer  Flüssigkeiten. 


35 


deutung  sind  und  wahrscheinlich  innerhalb  der  Zellen  in  grossem  Umfang 
verbrannt  werden,  haben  nach  den  obigen  Versuchen  entweder  kein  oder  nur 
ein  begrenztes  Vermögen  in  die  Zellen  einzudringen.  Diese  Stoffe  sind  die 
Zuckerarten  und  die  Aminosäuren.  Auch  ist  die  Gegenwart  von  Salzen  inner- 
halb der  Zellen  aus  der  obigen  Theorie  nicht  leicht  verständlich.  Darum  nennt 
Overton  die  oben  behandelte  Permeabilität,  für  welche  seine  Theorie  eine  Er- 
klärung zu  finden  bestrebt  ist,  passiv  und  unterscheidet  dieselbe  von  der 
aktiven,  bei  welcher  das  Protoplasma  der  Zellen  in  anderer  und  einstweilen 
unbekannter  Weise  wirksam  ist^). 

Moore  und  Roaf  nehmen  an,  dass  die  Salze  in  Form  von  „Adsorbaten“ 
in  den  Blutkörperchen  vorhanden  sind;  die  Zellen  nehmen  deshalb  zugesetzte 
Salze  nicht  mehr  auf,  weil  das  adsorbierende  Eiweiss  schon  die  Sättigungsgrenze 
erreicht  hat  (.S  49)^). 

Osmotischer  Druck  tierischer  Flüssigkeiten.  Wie  aus  dem  obigen 
ersichtlich,  übt  eine  Substanz  auf  lebende  Zellen  einen  ganz  verschiedenen  Ein- 
fluss aus,  je  nachdem  dieselbe  in  die  Zellen  einzudringen  imstande  ist  oder 
nicht,  indem  diejenigen  Substanzen,  welche  nicht  eindringen,  den  Zellen  Wasser 
zu  entziehen  vermögen,  die  anderen  nicht.  Daher  wird  auch  der  von  den 
nicht  eindringenden  Stoffen  herrührende  Teil  des  osmotischen  Druckes  der 
Körperflüssigkeiten  als  effektiver  osmotischer  Druck  bezeichnet.  Diese 
Stoffe  decken  sich  mit  Heidenhains  Lymphagoga  zweiter  Ordnung  (Kap.  7). 
Auch  wurde  ihre  Wirkung  von  Heidenhain  auf  ihr  Vermögen  den  Geweben 
Wasser  zu  entziehen  zurückgeführt.  Hierher  gehören  vor  allem  die  Salze  der 
Alkalien  und  Erdalkalien  sowie  die  Zuckerarten.  Da  Zucker  sowie  auch  die 
Stoffe,  welche  nach  eben  erwähnten  Versuchen  leicht  von  den  Zellen  aufge- 
nommen werden,  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  nur  in  sehr  geringen  Mengen 
im  Blute  Vorkommen  und  ferner  die  Eiweisskörper  praktisch  ohne  Belang  für 
den  osmotischen  Druck  sind,  so  wird  der  normale  osmotische  Druck  des  Blutes 
hauptsächlich  an  dessen  Salze  liegen.  Da  die  Methode  der  Gefrierpunktsbestimmung 
für  tierische  Flüssigkeiten  fast  die  einzige  ist,  die  zur  Anwendung  kommt,  so  wird 
gewöhnlich  die  Gefrierpunktserniedrigung  (z/)  als  Mass  des  osmotischen  Druckes 
angegeben.  Für  das  Blut  der  Säugetiere  ist  z/,  abgesehen  von  geringen  von 
der  Nahrung  und  vielleicht  auch  von  anderen  Umständen  abhängigen  Schwankungen, 
konstant  und  etwa  =0,56°  3),  was  einer  0,90%  NaCl-Lösung  und  einem  os- 
motischen Druck  von  etwa  6^/2  Atmosphären  entspricht.  Bei  niederen  Tieren 
kann  /I  einen  geringen  Wert  betragen  z.  B.  beim  Frosch  = 0,46°).  Bei 
den  wirbellosen  Meerestieren  haben  die  Körperflüssigkeiten  den  gleichen  os- 
motischen Druck  wie  das  umgebende  Meereswasser  (z/=2,3°)  und  schwankt 


) Nagels  Handbuch  d.  Physiol.  des  Menschen.  II.  S.  816. 
Biochem.  Jonrn.  3,  S.  55,  1908. 

) Hamburger,  Osmotischer  Druck  u.  lonenlehre.  I.  456. 
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mit  dem  Salzgehalt  des  Wassers  (Bottazzi  i).  Bei  niederen  Fischen  (Selachier) 
ist  auch  der  osmotische  Druck  des  Blutes  gleich  dem  des  umgebenden  Mediums; 
bei  höheren  Fischen  (Teleostier)  niedriger  (z/=l,ü®)  (Bottazzi). 

Bei  Fischen  die  sowohl  im  Meere  wie  in  süssem  Wasser  leben,  z.  B.  beim 
Aale,  findet  man  bei  Süsswasseraufenthalt  einen  niedrigeren  osmotischen  Druck 
^•^=0.41”)  als  bei  Aufenthalt  in  Meereswasser  (z/=  0,55“)2).  Bei  niederen 
Wassertieren  ist  also  der  osmotische  Druck  der  gleiche  wie  der  des  umgebenden 
Mediums;  bei  höher  stehenden  hält  sich  derselbe  mehr  unabhängig  von  der 
Umgebung.  Höber  macht  auf  diesen  Umstand  aufmerksam  und  weist  auf  die 
Analogie  mit  der  Körperwärme  verschiedener  Tiere  hin^). 

Gehen  wir  zu  anderen  Körperflüssigkeiten  über,  so  ist  zunächst  zu  er- 
wähnen, dass  die  Lymphe  einen  etwas  höheren  osmotischen  Druck  zeigt  als  das 
Lymphe.  Blut  und  zwar  aus  dem  Grunde,  dass  die  Lymphe  aus  den  Geweben  Stoff- 
wechselprodukte von  niedrigem  Molekulargewicht  aufnimmt^).  Von  anderen 
Milch,  Galle.  Flüssigkeiten  haben  die  Milch  und  die  Galle  den  gleichen  osmotischen  Druck 
Speichel,  wie  das  ßlut^),  der  Speichel  einen  niedrigeren®).  Der  Harn  des  Menschen  und 
der  Säugetiere  hat  gewöhnlich  einen  weit  höheren  osmotischen  Druck  als  das 
Harn.  entsprechende  Blut'^).  Für  Menschenharn  schwankt  /!  zwischen  1,3®  und  2,3®. 
Nach  reichlichem  Trinken  sowie  unter  gewissen  pathologischen  Verhältnissen 
(z.  B.  Diabetes  insipidus)  kann  der  osmotische  Druck  des  Harnes  unter  dem  des 
Blutes  liegen.  Die  Frage  nach  dem  osmotischen  Drucke  tierischer  Flüssigkeiten 
unter  normalen  und  pathologischen  Bedingungen  wird  in  „Physikalische  Chemie 
und  Medizin“  (herausgegeben  von  Koranyi  und  Richter)  von  verschiedenen 
Verfassern  ausführlich  behandelt. 


H.  Kolloide. 

Das  Wort  Kolloid  rührt  von  Graham  her,  der  unter  diesem  Namen 
verschiedene  Substanzen  zusammenfasste,  welchen  die  Fähigkeit  abgeht,  durch 
eine  tierische  Membran  zu  diffundieren.  Im  Gegensatz  dazu  bezeichnete  Graham 
diejenigen  Stoffe,  welche  eine  Membran  durchzudringen  imstande  sind,  als 
Kristalloide,  da  dieselben  in  der  Regel  kristallisieren,  welche  Eigen- 


Archives  ilal.  de  biol.  28,  S.  61,  1897. 

2)  Dekhuisen,  Arch.  n§erland  10,  S.  121,  1905;  Quinton,  Compt.  rend.  soc.  biol 
57,  S.  470,  513,  1904 

®)  Physik.  Chem.  d.  Zelle  u.  Gew.  2.  Aufl.  S.  33,  1906. 

*)  Leathes,  Journ.  of  Physiol.  19,  S.  1,  1895. 

®)  Deesek,  Arch.  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharm.  29,  S.  303,  1892. 

«)  Nolf,  Travaux  du  lab.  de  pbys.  de  Lifege  6,  S.  225,  1901. 

KOEÄNYi,  Zeitsebr.  klin.  Med.  33,  S.  1,  1897;  34,  S.  1,  1898. 
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Schaft  mit  wenigen  Ausnahmen  den  Kolloiden  nicht  zukommt  i).  Zu  den 
Kolloiden  rechnete  Graham  lösliche  Kieselsäure  und  analoge  Formen  von  Zinn- 
säure, Titansäure,  Molybdänsäure  und  Wolframsäure,  die  Hydrate  von  Tonerde 
und  analogen  Metalloxyden,  wenn  sie  in  der  löslichen  Fonn  existieren,  ferner 
Stärke,  Dextrin,  die  Gummiarten,  Karamel,  Tannin,  Albumin,  Leim. 

Einige  Kolloide  zeichnen  sich  dadurch  aus,  dass  sie  unter  gewissen  Be- 
dingungen in  stark  wasserhaltiger,  gallertartiger  Form  erstarren.  Für  den  Fall, 
dass  Wasser  als  Lösungsmittel  angewandt  wird,  bezeichnet  man  mit  Graham 
die  gelöste  Form  als  Hydro  so  1 und  die  gallertartige  als  Hydrogel. 

Durch  Diffusion  durch  eine  Membran  (von  Graham  Dialyse  genannt)  kann  man 
also  kolloide  Substanzen  von  Kristalloiden  trennen.  Kolloide  Kieselsäure  sowie  entsprechende 
Formen  gewisser  anderer  Säuren  werden  dadurch  erhalten,  dass  lösliche  Alkalisalze  mit  Salz- 
säure versetzt  werden,  worauf  die  überschüssige  Salzsäure  sowie  die  Chloride  durch  Dialyse 
entfernt  werden.  Die  kolloide  Tonerde  erhielt  Graham  durch  Auflösen  von  Tonerdehydrat 
in  Aluminiumchlorid.  Durch  Dialyse  wurde  das  letztere  Salz  entfernt  und  das  Hydrat  blieb 
mit  wenig  oder  keiner  Salzsäure  verbunden  in  Lösung. 

Verschiedene  Metallsulfide  sind  in  kolloider  Lösung  erhalten  worden.  So  werden  kolloide 
Lösungen  von  AsjSs  und  SbgSg  dadurch  erhalten,  dass  Schwefelwasserstoff  in  die  verdünnten 
Lösungen  der  entsprechenden  Oxyde  eingeleitet  wird^),  und  kolloides  CuS  lässt  sich  duich 
Auswaschen  der  gefällten  Verbindung  mit  Wasser  darstellen,  durch  welche  Behandlung  das 
CuS  schliesslich  in  Wasser  löslich  wird®). 

Endlich  können  auch  die  Metalle  als  Hydrosole  erhalten  rverdeu  und  zwar  in  zweierlei 

Weise : 

1.  Durch  Behandlung  eines  Salzes  mit  verschiedenen  Eeduktionsmitteln  (z.  B.  Form- 
aldehyd, hydroschwefiiger  Säure,  Hydrazin.  Hydroxylamin)  sind  verschiedene  Metalle  in  kolloider 
Lösung  erhalten  worden*).  Da  die  erhaltenen  Lösungen  in  vielen  Fällen  sich  als  sehr  unbe- 
ständig erwiesen  haben,  hat  man  es  zweckmässig  gefunden  ihre  Haltbarkeit  durch  Zugeben 
von  organischen  Kolloiden  (z.  B.  Leim)  zu  erhöhen.  Auf  die  Wirkungsweise  dieser  sogen. 
Schutzkolloide  wird  später  eingegangen  werden  (S.  45). 

2.  Zunächst  hat  Bredig  ein  Verfahren  entdeckt,  welches  ermöglicht  durch  Kathoden- 
zerstäubung von  Metalldrähten  unter  Wasser  reine  Metallsole  herzustellenA)  Dann  lehrte 
SVEDBERG  bei  Anwendung  von  Induktionsströinen  das  Erwärmen  der  bei  der  Zerstäubung 
angewandten  Flüssigkeit  zu  vermeiden.  Dies  hat  es  ermöglicht  die  Zerstäubung  auch  unter 
organischen  Flüssigkeiten  auszuführen  und  selbst  Sole  von  Leichtmetallen  zu  erhalten®).  Prak- 
tisch liegt  nunmehr  die  Möglichkeit  vor  alle  Metalle  und  auch  Metalloide  als  Sole  zu  be- 
kommen. 


Unter  denjenigen  Stoffen,  welche  in  kolloidem  Zustand  erhalten  worden 
sind,  gibt  es  Säuren  sowie  auch  Basen,  und  die  chemischen  Elemente  sind  als 
Kolloide  bekannt,  ebenso  wie  Körper  von  so  kompliziertem  molekularem  Bau 
wie  Eiweisstoffe  und  Stärke.  Die  kolloiden  Stoffe  haben  also  in  chemischer 


Beziehung  nichts  Gemeinsames.  Vielmehr  ist  der  kolloide  Zustand  durch 
physikalische  Eigenschaften  bedingt,  was  schon  aus  den  Untersuchungen  von 
Graham  hervorgeht. 

Der  besseren  Übersichtlichkeit  wegen  sei  schon  hier  eine  Einteilung  der 
Kolloide  gegeben,  in  bezug  auf  welche  jetzt  eine  gewisse  Einigkeit  erreicht  zu 


*)  Anu.  d.  Chem.  u.  Pharm.  121,  S.  1,  1862,  sowie  Ami.  de  Chim,  et  de  Phys.  (4), 
3,  127,  1864. 

®)  H.  Schulze,  Jouru.  prakt.  Chem.  Neue  Folge.  25,  S.  431,  1882  und  27,  S.  320,  1883. 
■’)  Spring,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  16,  S.  1142,  1883. 

■')  Müller,  Allg.  Chemie  d.  Kolloide.  Leipzig  1907,  S.  6. 

®)  Anorganische  Fermente.  Leipzig  1901,  S.  24. 

®)  Ber.  d.  d,  chem.  Gesellsch.  38,  S.  3616,  1905;  39,  S.  1705,  1906. 
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sein  scheint,  D.esdbe  werde  znei-st  von  Phebin  aufgestellt »),  und  derselben 
haben  sieh  spater  Höbee^),  A.  Mülleh»)  und  Wo.  Ostwald* *)  angeschlossen, 
obwohl  verschiedene  Autoren  für  die  zwei  Klassen  verschiedene  Namen  ange- 
wan  t la  eil.  Die  Klassifikationen  von  Haudy  und  Zsigmondy®)  haben  auch 
mit  der  hier  gegebenen  vieles  gemeinsam. 

Die  eine  der  zwei  Kolloidgruppen  wird  als  hydrophile  Kolloide 
(Emulsionskolloide,  Emulsoide)  bezeichnet,  weil  in  den  Wasserlösungen  noch 
eine  gewisse  Beziehung  zwischen  gelöster  Substanz  und  Lösungsmittel  ange- 
nommen wird,  was  sich  besonders  durch  eine  gewisse  Zähigkeit  der  Lösungen 
kund  gibt.  Die  hydrophilen  Kolloide  gelatinieren  oft  beim  Abkühlen,  das  Gel 
ist  wieder  in  Wasser  löslich  (reversibel),  und  im  allgemeinen  lassen  sich  die 
hydrophilen  Kolloide  durch  Elektrolyte  schwieriger  aus  ihren  Lösungen  aus- 
scheiden  als  die  folgende  Klasse.  Zu  den  hydrophilen  Kolloiden  gehören  Sub- 
stanzen, welche  für  die  physiologische  Chemie  von  allergrösster  Bedeutung  sind, 
z.  B.  Proteinkörper,  Stärke,  Glykogen. 


Im  Gegensatz  zu  den  hydrophilen  Kolloiden  werden  die  Kolloide  vom  Typus 
der  kolloiden  Metalle  unter  der. Benennung  Suspensionskolloide  (Suspensoide) 
zusammengefasst,  da  dieselben  als  im  Lösungsmittel  suspendierte  feste  Partikelchen 
betrachtet  werden  müssen  und  keine  nähere  Beziehung  zum  Lösungsmittel  ange- 
nommen zu  werden  braucht.  Die  Zähigkeit  der  Lösungen  soll  von  der  des 
reinen  Lösungsmittels  nur  wenig  verschieden  sein ; ausserdem  sind  die  Suspen- 
siouskolloide  nicht  gelatinierbar,  nicht  quellbar  und  leicht  durch  Elektrolyte  fäll- 
bar. Zu  dieser  Gruppe  gehören  ausser  den  Metallsolen  auch  die  kolloiden 
Metallsulfide  sowie  gewisse  typische  Suspensionen,  welche  dadurch  erhalten 
werden,  dass  wasserunlösliche  Substanzen  in  anderen  Flüssigkeiten  (Alkohol, 
Azeton)  aufgelöst  werden  und  die  Lösung  dann  in  viel  Wasser  eingegossen  wird. 
Dabei  fallen  die  Stoffe  in  fein  verteiltem  Zustand  aus.  Solche  Suspensionen 
verhalten  sich  in  vielen  Beziehungen  wie  Suspensionskolloide.  Hierher  gehören 
Suspensionen  von  Mastix'^),  Kolophonium^),  Cholesterin^). 

Die  hydrophilen  Kolloide  stehen  den  Kristalloiden  näher  als  die  Suspen- 
sionskolloide, und  der  Übergang  zwischen  den  Kristalloiden  und  den  hydro- 
philen Kolloiden  ist  nur  ein  allmählicher.  Auf  der  Grenze  stehen  z.  B.  die  Peptone 
und  Albumosen,  welche  zwar  zu  den  Eiweisskörpern  gerechnet  werden,  aber  zum 
Teil  recht  gut  dialysieren.  Andererseits  gibt  es  auch  Kolloide,  die  gewisser- 


Jouru.  de  Chimie  phys.  B,  S.  84,  1905. 

Physik.  Chem.  d.  Zelle  u.  Gew.  2.  Aufl.  1906.  S.  208. 
®)  Allg.  Chemie  d.  Kolloide.  1907.  S.  187. 

*)  Zeitschr.  f.  Chem.  u.  Ind.  d.  Koll.  1,  S.  331,  1907. 

6)  Proc.  Koy.  Soc.  66,  S.  95.  1899. 

®)  Zur  Erkenntnis  d.  Koll.  1905,  S.  16. 

’')  Zeitschr.  physik.  Chem.  57,  S.  47,  1906. 

8)  Ebenda.  38,  S.  385,  1901. 

'*)  Bioch.  Zeitschr.  7,  S.  152,  1908. 
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mnssen  Übergänge  -/.wisohen  den  hydrophilen  Kolloiden  und  den 

kolloiden  bilden.  Solche  Zwischenglieder  sind  die  kolloiden  Sauren  und  Metall-  formen, 
hydroxyde,  welche  mit  den  Suspensionskolloiden  darin  übereinstimmen,  dass 
sie  leicht  ’durch  Elektrolyte  ausgefüllt  werden.  Dabei  scheiden  sie  sich  aber 
als  Gele  aus,  die  sich  indessen  dadurch  von  den  Gelen  der  hydrophilen 
Kolloide  unterscheiden,  dass  sie  sich  nicht  wieder  in  Wasser  lösen.  Schliess- 
lich gibt  es  auch  zwischen  den  Suspensionskolloiden  und  den  im  Wasser 
.suspendierten  feinpulverigen  Substanzen  (z.  B.  Kaolin)  zahlreiche  Zwischen- 
glieder. 

Osmotischer  Druck.  Wie  schon  hervorgehohen  wurde,  lässt  sich  der 
osmotische  Druck  der  Lösungen  der  Kristalloide  nur  ausnahmsweise  durch  An- 
wendung semipermeabler  Membranen  ermittebi  und  zwar  aus  dem  Grunde,  dass 
Membranen,  die  für  Kristalloide  impermeabel  sind,  sich  nur  sehr  schwer  darstellen 
lassen.  Nach  dem  schon  Gesagten  sind  für  Kolloide  die  meisten  Membranen  imper- 
meabel, und  für  die  Kolloide  lässt  sich  in  der  Tat  der  osmotische  Druck  am  besten 
mit  Hilfe  einer  Membran  in  einem  sog.  Osmometer  direkt  bestimmen.  Wie  Osmometri- 
Mooee  und  Roaf  hervorheben,  lassen  sich  mit  einem  solchen  Apparat  Druck-  Methode, 
unterschiede  bestimmen,  die  durch  Ermittelung  des  Gefrierpunktes  nicht  nach- 
weisbar sind^). 

Äquimolekulare  Lösungen  verschiedener  Nichtleiter  ergeben  den  gleichen 
osmotischen  Druck.  Daraus  folgt,  dass  wenn  verschiedene  Nichtleiter  in  Lösungen 
gleicher  prozen tischer  Konzentrationen  vorhanden  sind,  diese  Lösungen 
osmotische  Spannungen  besitzen  müssen,  welche  den  Molekulargewichten  um- 
gekehrt proportional  sind.  Gewisse  Kolloide,  die  in  anderem  Zusammenhänge  o^moMsoher 

abgehandelt  werden  (Prbteinkörper,  Glykogen  u.  a.),  müssen  offenbar  ein  sehr  Molekular- 

grosse. 

grosses  Molekül  besitzen.  Es  lässt  sich  also  Voraussagen,  dass  diese  Stoffe 
einen  sehr  geringen  osmotischen  Druck  ergeben  müssen.  Die  Proteinstoffe 
enthalten  immer  in  geringen  Mengen  Salze,  die  entweder  in  irgend  einer  Ver- 
bindung mit  den  Kolloiden  eingetreten  sind  oder  als  schwer  zu  beseitigende 
Verunreinigungen  zu  betrachten  sind.  Deshalb  wurde  es  wiederholt  behauptet, 
dass  diese  Salze  wohl  für  kleine  osmotische  Druckdifferenzen  verantwortlich  sein 
könnten.  Auch  konnte  Reid  durch  sorgfältiges  Waschen  kristallisierter  Ei- 
weisskörper aus  Serum  und  Eierklar  Pi’äparate  gewinnen,  die  im  Osmometer  zum 
Schluss  keinen  osmotischen  Druck  ergaben  ^).  Demgegenüber  wird  aber  von  Mooee 
und  Roaf  sowie  von  Lillie  betont,  dass  der  osmotische  Druck  von  Eiweisslösungen 
sehr  an  der  Behandlung  liegt,  welche  die  Eiweisskörper  vor  der  Bestimmung  er- 
fühlen haben.  Mit  Eiweisspräparaten,  welche  einer  weniger  eingreifenden  Vorbe- 
handlung ausgesetzt  worden  waren  (Serumproteine,  Eieralbumin),  haben  Staeling^), 


’)  Bioch.  Jouru.  2,  S.  34,  1906. 

“)  Jouru.  of  Physiol.  31,  S.  438,  1904. 
®)  Ebenda.  19,  S.  322,  1896. 
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“TuäS“" , ■,  HM,  ^ ' geringen  osmotischen  Druck  naohweisen  können  und  zv,«y 

mit  H.1  e der  osmometnschen  Methode.  Nach  Stahling  entsprechen  die  Eiweiss- 

! 0/  ^ ™"  -’O— <0  Hg.  und  Reh,  fand  für 

1 /olge  Hamoglobinlösungen  einen  Druck  von  3 — 4 nun  Hg. 


»S»  Einwirkung  war»,  itaX'AfkXf  u“k''™  td 

z“7surt'7;  ““  r.  “T''  ™”  rr  »tiieäbiinrutdS: 

Aiik«o  fl  esultaten  lu  bezug  auf  Alkalien  und  Säuren  gelangten  Adamson  und  Roaf®! 

^ubseidem  findet  Lillie  den  osmotischen  Druck  abhängig  von  dei  Vorgeschichte  des 
Erwärm»  sowie  Schütlelu  der  Lösung»  scheinen  VerLdernngen  de7Ce»,'usS„S7h,r 

rückgängig  sind.  Auch  die  durch  Saize  her- 
vorgerufenen  Änderungen  des  osmotischen  Druckes  führt  Lillie  auf  veränderte  aWregatzu- 

Kolloide  durch  Zugeben  von  Salzen  näher  ihrem  Fällungspunkt 

Dmek^*  und  wohl  zu  grosseren  Aggregaten  vereinigt  werden,  wodurch  der  osmotische 

Druck  erniedrigt  werden  könnte.  uouiuuisoiie 


Filtrierbarkeit.  In  einer  Flüssigkeit  suspendierte,  grobe  Partikel  lassen 
sich  durch  jedes  Filter  von  der  Flüssigkeit  trennen.  Je  feiner  die  suspendierten 
Teilchen  sind,  desto  dichtere  Filtra  müssen  angewandt  werden.  Umfassende 
Studien  über  das  Filtrieren  von  Kolloiden  sind  von  Bechhold  ausgeführt 
worden®).  Bechhold  wandte  Papierfiltra  an,  welche  mit  in  Eisessig  aufge- 
löstem Kollodium  imprägniert  waren.  Je  nach  der  Konzentration  der  Kollodium- 
lösung wurden  Filtra  von  verschiedener  Porenweite  erhalten.  Die  kolloiden 
Lösungen  wurden  unter  einem  Druck  von  bis  5 Atmosphären  durch  die  Filtra 
gepresst.  Es  zeigte  sich  zunächst,  dass  alle  kolloide  Lösungen  Teilchen  von 
verschiedener  Grösse  enthalten.  Trotzdem  lässt  sich  für  jede  Lösung  ein  Filter 
auftreiben,  dessen  Poren  eben  eng  genug  sind  um  alle  Partikelchen  zurückzu- 
halten. In  der  Weise  konnte  Bechhold  die  Kolloide  in  einer  Reihe  nach 
fallender  Grösse  der  kleinsten  Partikelchen  ordnen.  Es  stellte  sich  heraus,  dass 
'?ö*ise*der  allgemeinen  die  anorganischen  Kolloide  (Berlinerblau,  Platin,  Eisenoxyd, 

teilchen'  Silber)  gröbere  Teilchen  bilden  als  die  organischen  (Gelatin,  Hämoglobin, 

Serumalbumin,  Albumosen,  Dextrin).  Hierbei  ist  doch  zu  bemerken,  dass  nach 
ZsiGMONDY  die  Teilchengrösse  desselben  Kolloids  bei  der  einen  Herstellung 
grösser  ausfällt  als  bei  der  anderen,  sowie  dass  die  Grösse  sich  heim  Aufbe- 
wahren ändern  kann  '^). 

Durch  Filtrieren  von  Albumoselösuugen  durch  ungleich  dichte  Filtra 


*)  Amer.  Jonm.  of  Physiol.  7.  S.  261,  1902. 

Bioch.  Journ.  2,  S.  34,  1906. 

Amer.  Journ.  of  Physiol.  20,  S.  127,  1907. 

■*)  Journ.  of  Physiol.  33,  S.  12,  1905. 

»)  Bioch.  Journ.  3,  S.  422,  1908. 

'*)  Zeitschr.  physik.  Chem.  60,  S.  257,  1907. 

Zur  Erkenntnis  d.  Koll.  1905,  S.  104,  sowie  Zeitschr.  f.  Elektrotechn.  12,  S.  631,  1906. 
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konnte  Bechhold  nachvveisen,  dass  je  grössere  Teilchen  die  Albumosen  bilden, 

desto  leichter  sind  dieselben  durch  Ammoniumsulfat  fällbar.  Fällbarkeit, 


Optische  Eigenschaften.  Kolloide  Lösungen  zeigen  bei  seitlicher  Be- 
leuchtung Opaleszens,  was  daran  liegt;  dass  das  Licht  an  den  suspendierten 
Teilchen  reflektiert  wird.  Das  reflektierte  Licht  ist  zum  Teil  polarisiert. 

Dieses  Phänomen  (Tyndall- Phänomen)  rührt  also  von  der  Gegenwart  kleiner 
Teilchen  in  der  Flüssigkeit  her  und  wird  als  Kennzeichen  kolloider  Lösungen 
betrachtet.  Doch  gibt  es  kolloide  Lösungen  (z.  B.  gewisse  Goldlösungen,  ZsiG- 
mondy),  welche  das  TYNDALLsche  Phänomen  nicht  zeigen,  und  andererseits 
sollen  auch  Lösungen  von  gewissen  hochmolekularen  Kristalloiden  (Rohrzucker, 

Raffinose)  das  Phänomen  hervorrufen  können  ^). 

Das  sog.  Ultra mikroskop  von  Siedentopf  und  Zsigmondy  hat  es 
ermöglicht,  die  kolloiden  Partikelchen  einer  direkteren  Beobachtung  zu  unter- 
werfen 2).  In  diesem  Apparat  werden  die  kolloiden  Teilchen  durch  direktes  Licht 
möglichst  stark  beleuchtet,  aber  derart,  dass  kein  Strahl  der  Beleuchtung  direkt 
in  das  Auge  des  Beobachters  gelangt.  Die  Teilchen  werden  dadurch  sichtbar, 

dass  im  seitlich  abgebeugten  Licht  Beugungsscheiben  entstehen,  welche  inner-  uitramikro- 

_ skop. 

halb  der  Grenzen  mikroskopischer  Sichtbarkeit  liegen.  Von  kolloiden  Lösungen, 
wo  die  Teilchen  dicht  beieinander  liegen,  bekommt  man  im  Mikroskop  einen 
mehr  oder  weniger  intensiven,  homogenen,  polarisierten  Lichtkegel,  wo  die  ein- 
zelnen Teilchen  nicht  voneinander  zu  unterscheiden  sind.  Dies  wird  erst  durch 
Verdünnen  der  Lösung  erreicht.  Diejenigen  Teilchen,  welche  durch  Verdünnung 
der  Lösung  einzeln  sichtbar  gemacht  werden  können,  werden  Submi krönen 
genannt;  diejenigen,  deren  lächteindruck  beim  Verdünnen  allmählich  verschwindet, 

A m i k r 0 n e n . 


Wird  die  in  der  Volumeinheit  eines  Metallsoles  vorhandene  Metallmenge  sowie  die 
Zahl  der  Teilchen  ermittelt,  so  lässt  sich  daraus  die  Grösse  der  Teilchen  einigermassen  be- 
rechnen, unter  der  Annahme,  dass  die  Dichte  der  Partikelchen  dieselbe  ist  wie  die  des  Metalles. 

Die  Araikronen  müssen  bei  solchen  Messungen  nnberücksichtigt  bleiben.  In  solcher  Weise  ße- 
sind  für  die  Submikronen  einiger  Metalle  folgende  lineare  Dimensionen  gefunden  worden,  Avobei  Stimmung 

zu  beachten  ist,  dass  5 liu  ungefähr  die  untere  Grenze  der  ultramikroskopisch  sichtbaren  der  Teil- 
Teilchen  entspricht:  cliengrosse. 


Gold  6 — 130 
Silber  50 — 77  „ 

Platin  44 


Interessant  sind  auch  die  Untersuchungen  von  Zsigmondy  und  anderen  über  das  An- 
wachsen  von  kolloiden  Metallteilchen.  So  wird  die  Eeduktion  von  Goldchlorid  durch  z.  B. 
I’ormaldehyd,  wobei  sich  kolloides  Gold  bildet,  durch  Zugeben  von  kolloidem  Gold  beschleunigt, 

reduzierten  Goldes  W In  der  Anwachsen 
g Chen  Weise  wird  die  Reduktion  von  Silbernitrat  mit  Ammoniak  und  Formaldehyd  durch  derTeilchen. 
> Satz  von  kolloidem  Gold  begünstigt,  wobei  das  reduzierte  Ag  auf  die  Goldteilehen  sich 


’)  Lobry  de  Bkuyn  und  Wolfe,  Rec.  trav.  chim.  des  Pays-Bas  23,  S.  155,  1904. 

) Zsigmondy,  Zur  Erkenntnis  der  Koll.  Jena  1905,  S.  83. 

'n  M u ^ Zsigmondy  (S.  124)  sind  nur  die  Goldlösungen  beständig,  deren  mittlere 

reilchengrosse  höchstens  GO  beträgt.  Bei  einer  Grösse  von  75  beginnen  die  Teilchen 
bereits  abznsetzen. 


’*)  Zsigmondy,  Zeitschr.  physik.  Chem.  5ß,  S.  65,  190G. 
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Zweites  Kapitel. 


Viskosität. 


Molekular- 

ibewegung. 


Molekular- 
bewegung 
und  Visko- 
sität. 


Herstellungsweise  können  also  dL  KolSe  * (^ubmikronen).  Je  naeh  der 

vorher  hingewiesen  wurde  (S.  40).  ^ verschiedene  Teilchengrösse  besitzen,  worauf  schon 

diesbezüglichen  ASS^ei^liür'ein^  sind  Subniikronen  nachgewiesen  worden.  Unter 

mit  hesondpr«  1 eine  von  Gatin-Gruzewska  und  W.  Biltz  erwähnt,  die 

Lösung  von  Plvkoop  y^^^en  ausgeführt  wurde"'*).  Es  wurde  gefunden,  dass  die  wässerige 
zunächst  ihre  Ppcrf  erkennbaren  Submikronen  auch  Ainikronen  enthält,  die 

gebef  von  AlkSol'  r • °"i‘'  t -Lichtkegel  kundgeben,  aber  durch  Zu- 

zu  einzeln  nachweisbaren  Submikronen  zusammen  geballt  werden. 

ib..„  Wasserlösungen  organischer  Kolloide  zeichnen  sich  oft  durch 

nnstrpd  -'^liiigkeit  oder  Viskosität  aus.  In  strenger  wissenschaftlicher  Weise  wird  dies  so 

aiKgedriickt,  dass  die  innere  Eeibung  der  fraglichen  Lösungen  gross  ist.  Es  scheint  allgemein 
angenommen  zu  werden,  dass  die  innere  Reibung  der  Suspensionskolloide  de^des  reTn^ 
osiingsmit  es  gleich  oder  jedenfalls  von  derselben  nur  wenig  verschieden  ist.  Diese  Ansicht 
ist  aus  verschiedenen  Gründen  wahrscheinlich  richtig,  aber  rein  experimentell  scheint  sich 
leselbe  nur  auf  einige  Versuche  zu  stützen,  die  Friedländee  mit  kolloidem  Silber  und 
Kolophoniumsuspensionen  ausgeführt  hat^).  Die  Konzentrationen  der  „Lösungen“  waren  in- 
S^nt^en^^^  Versuchen  geringer  als  dass  bestimmte  Schlüsse  daraus  gezogen  werden 


Molekularbewegung'.  Zuerst  wurde  von  K.  Brown  gefunden,  dass  kleine 
in  Wasser  suspendierte  Teilchen  eine  zitternde  Bewegung  zeigen  können,  und 
das  Phänomen  ist  nach  seinem  Entdecker  die  BROWNsche  Molekular - 
bewegung  genannt  worden^).  Das  Phänomen  ist  seitdem  von  vielen  Forschern 
sowohl  bei  in  Flüssigkeiten  suspendierten  festen  Körpern  wie  bei  kolloid  gelösten 
Substanzen  beobachtet  worden.  Von  vielen  Seiten  wird  es  auch  behauptet,  dass 
die  Bewegung  durch  Elektrolytzusatz  aufgehoben  wird. 

Iq  bezug  auf  die  Molekularbewegung  von  kolloidem  Gold  hat  Zsigmondy  gefunden, 
dass  dieselbe  keine  Folge  von  Konzentrationsänderung  durch  Verdunstung  sein  kann  und 
auch  nicht  von  der  Dauer  oder  Intensität  der  Lichtbestrahlung.  Kleine  Goldpartikelchen  be- 
wegen sich  viel  lebhafter  als  grosse ; doch  werden  zuweilen  auch  grosse  Teilchen  angetroflfen, 
die  sich  lebhaft  bewegen.  Die  Teilchen  scheinen  einander  etwas  zu  beeinflussen,  indem  die 
Lebhaftigkeit  der  Bewegung  durch  Verdünnung  der  Goldlösung  meist  etwas  abnimmt.  Auch 
alte  Goldlösungen  (mehrere  Monate  bis  1^2  Jahr)  können  lebhafte  Bewegung  zeigen. 

Die  Molekularbewegung  ist  neuerdings  von  Svedberg  einer  erneuerten  Untersuchung 
unterworfen  worden®).  Zunächst  hat  Svedberg  nachgewiesen,  dass  die  Molekularbewegung 
von  Silberteilchen  auch  im  isoelektrischen  Punkt,  d.  h.  für  ganz  ungeladene  Teilchen  (S.  47) 
völlig  normal  ist.  Irgend  welche  elektrische  Ladung  kann  also  nicht  für  die  Molekularbe- 
wegung verantwortlich  sein.  Dann  wurde  das  schon  vorher  aufgestellte  einfache  Gesetz  ex- 
perimentell bestätigt,  dass  die  in  einer  gewissen  Zeit  zurückgelegte  Weglänge  der  Viskosität 
des  Dispersionsmittels  umgekehrt  proportional  ist.  Die  BROWNsche  Molekularbewegung  wird 
von  einigen  als  eine  Äusserung  einer  allgemeinen  Molekularbewegung  der  Materie  angesehen. 

Elektrische  Fortführung-  suspendierter  Teilchen.  Ein  nicht  zu 
schwacher  elektrischer  Strom  besitzt  [das  Vermögen,  kleine  Flüssigkeitsmengen, 
die  sich  in  einer  Kapillare  oder  in  einem  porösen  Diaphragma  befinden,  in 
Bewegung  zu  setzen.  In  einer  Flüssigkeit  suspendierte  Teilchen  wandern  auch 
unter  dem  Einfluss  des  elektrischen  Stromes  und  zwar  je  nach  der  Natur  der 
Flüssigkeit  und  der  Teilchen  zur  xVnode  oder  Kathode.  Diese  Erscheinung  wird 


*)  Zsigmondy  u.  Lottermoser,  Zeitschr.  physik.  Chem.  56,  77,  S.  1906. 
2)  Pflügers  Arch.  105,  S.  115,  1904. 

®)  Zeitschr.  physik.  Cheai.  38,  S.  430,  1901. 

'*)  Edinb.  Phil.  Journ.  5,  S.  358,  1828;  8.  S.  41,  1830. 

®)  Studien  z.  Lehre  von  den  kolloiden  Lösungen.  Upsala  1907,  S.  128. 
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Kataphorese  genannt.  Solche  Bewegungen  sind  auch  in  kolloiden  Lösungen 
nachgewiesen  worden.  Nach  W.  Biltz  wandern  in  dialysierten  Wasserlösungen 
im  allgemeinen  die  kolloiden  Metallhydroxyde  zur  Kathode  und  die  übrigen 
Kolloide  (Metalle,  Schwefelmetalle,  Säuren)  zur  Anode ^).  Die  Kollojdteilchen 
sind  demnach  wahrscheinlich  in  Wasser  elektrisch  geladen,  infolgedessen  die  negativ 
veladenen  zur  Anode,  die  positiv  geladenen  zur  Kathode  wandern.  Dialysierte  Elektrische 

^ 7 r,  o-  1 A TI  T Ladung  der 

Eiweisslösungen  zeigen  keine  Kataphorese.  Ansatz  von  Säure  oder  A-lkali  er-  Teilchen, 
teilt  aber  dem  Eiweiss  positive  resp.  negative  Ladung,  infolgedessen  das  Eiweiss 
in  alkalischer  Lösung  zur  Anode,  in  saurer  zur  Kathode  wandert  (Hardy^) 

Pauli  ^j). 

Ausfällung  der  Kolloide. 

Die  kolloid  gelösten  Stoffe  können  auf  verschiedene  Wege  aus  ihren 
Lösungen  ausgeschieden  werden.  Manche  kolloide  Lösungen  sind  so  unbeständig, 
dass  dieselben  nach  kurzer  oder  längerer  Zeit  ohne  jedes  Hinzutun  ausflocken 
(z.  B.  Kieselsäure,  Metallhydroxyde).  Einige  Kolloide  scheiden  sich  beim  Er- 
hitzen der  Lösungen  als  flockige  Niederschläge  aus  (gewisse  Proteinsubstanzen, 
vergl.  Kap.  3).  Andere  erstarren  beim  Abkühlen  von  heiss  konzentrierten 
Lösungen  zu  sehr  wasserhaltigen,  halbfesten  Formen,  sogenannte  Gallerte  oder 
Hydrogele  (Lelm,  Stärke,  Agar). 

Beim  Eintrocknen  der  Hydrosole  bei  gewöhnlicher  Temperatur  bekommt 
man  einen  Eückstand,  und  je  nachdem  dieser  in  Wasser  wieder  löslich  ist  oder 
nicht,  unterscheidet  Zsigmondy  zwischen  reversiblen  und  irreversiblen  Kolloiden^).  Reversible 
Nach  dieser  Definition  gehören  Stärke,  Dextrin,  Agar,  Gummi,  Eiweiss  zu  den  sibie 
reversiblen  Kolloiden,  dagegen  koll.  Kieselsäure,  Zinnsäure,  koll.  Metallhydroxyde 
und  Sulfide,  ferner  die  reinen  kolloiden  Metalle  zu  den  irreversiblen  Kolloiden. 

Die  ersteren  sind  relativ  unempfindlich  gegen  Elektrolytzusätze,  während  die  Fällbarkeit 
letzteren  schon  durch  geringe  Elektrolytzusätze  ausgeflockt  werden  und  zwar  Eiektroiyte. 
wiederum  in  irreversibler  Form.  Diese  Einteilung  deckt  sich  ziemlich  gut  mit 
der  oben  (S.  38)  gegebenen,  indem  die  reversiblen  Kolloide  mit  den  hydrophilen 
Kolloiden  und  die  irreversiblen  mit  den  Suspensionskolloiden  einigermassen  zu- 
sammenfallen. 

Elektrolytfälluiig-  der  Suspensiouskolloide.  Zunächst  ist  zu  bemerken, 
dass  von  jedem  fällenden  Elektrolyt  eine  gewisse  minimale  Konzentration  er- 
forderlich ist,  damit  Ausflockung  erfolgt.  Beim  Vergleichen  des  fällenden  Ver- 
mögens verschiedener  Eiektroiyte  wird  die  Konzentration  derjenigen  Lösungen, 

welche  eben  genügen,  um  sichtbare  Trübung  hervorzurufen,  in  Millimol  (=  - ^ 

n , T lOOü 

t:riammolekül)  pro  Liter  angegeben. 

’)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  37,  S.  1095,  1904. 

'*)  Journ.  of  Physiol.  24,  S.  288,  1899. 

®)  Hofmeisters  Beiträge.  7,  S.  531,  1906. 

*)  Zur  Erkenntnis  d.  Koll.  S.  21. 
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Zweites  Kapitel. 


Ferner  bat  Hakdy  gefunden,  dass  anodisch  wandernde  Kolloide  vor- 
wiegend durch  die  Kationen,  kathodisch  wandernde  Kolloide  vorwiegend  durch 
die  Anionen  der  fällenden  Elektrolyte  ausgeflockt  werden  ^).  H,  Schulze  stellte 
vel-möfen  fällende  Vermögen  sehr  durch  die  Wertigkeit  der  fällenden 

Wertigkeit.  bedingt  ist,  indem  die  zweiwertigen  Ionen  viel  stärker  wirken  als  die 

einwertigen  und  dreiwertige  Ionen  noch  viel  wirksamer  sind  als  zweiwertige^), 
welche  Regel  u.  a.  auch  Hakdy  bestätigt  hat^j.  Die  Wertigkeitsregel  wird 
überaus  klar  durch  folgende,  von  Freundlich  ausgeführte  Versuche  zum 
Ausdruck  gebracht.  Die  Ziffern  geben  die  schwächste  fällende  Konzentration 
in  Millimol  pro  Liter  an'*’).  Das  Hydrosol  war  AsgSg  (negativ),  und  die  Wertig- 
keit der  Kationen  sollte  demnach  hauptsächlich  für  die  fällende  Wirkung  be- 
stimmend sein. 


KßO, 

65,6 

MgCl^ 

0,717 

2 

MglSüj^ 

0,810 

KCl 

49,5 

CaCla 

0,649 

KNOg 

50,0 

SrClg 

0,635 

NaCl 

51,0 

BaClg 

0,691 

LiCl 

58,4 

Ba(N03)2 

0,687 

H2SO4 

30,1 

ZuClg 

0,685 

2 

Ü02(N03)2 

0,642 

HCl 

30,8 

A1C13 

0,0932 

Al(NOg)3 

0,0982 

Die  fällende  Wirkung  von  Anionen  auf  ein  positives  Hydrosol  (Fe  (OH)3) 
ist  aus  folgendem  Versuch  von  Freundlich  zu  ersehen: 


KCl 

9,03 

K2SO, 

0,204 

KNO3 

11,9 

Tl2SO^ 

0,219 

NaCl 

9,25 

MgSO, 

0,217 

BaClg 

'2  ^ 

9,64 

KaCi-gO^ 

0,194 

Die  Wertigkeitsregel  wird  von  Fkeundlich  dahin  ergänzt,  dass  bei  einem  negativen 
Sol  H-Ionen,  die  Ionen  der  Schwermetalle,  sowie  organische  Kationen  bei  geringerer  Kon- 
Ergänzung  zeutratiou  fällend  wirken  als  andere  Kationen;  OH-Ionen , sowie  organische  Anionen  wirken 
der  Wertig-  den  fällenden  Eigenschaften  der  Kationen  entgegen.  Umgekehrt  zeigen  bei  einem  positiven 
keitsregel.  OH-Ionen  und  organische  Anionen  kleinere 'Fällnngskonzentrationen  als  ihrer  Wertigkeit 
entspricht;  H-Ionen  und  organische  Kationen  wirken  den  fällenden  Eigenschaften  der  Aniouen 
entgegen. 

In  der  gleichen  Weise  wie  die  Suspensionskolloide  verhalten  sich  gewisse  schon  erwähnte 
Suspensionen  (z.  li.  Mastix)  wie  auch  andere  in  Wasser  aufgeschlämmie  Teilchen.  So  fand 
Schulze,  dass  Trübungen  von  Tonteilchen  mit  klärenden  Zusätzen  (Alaun,  Kalk)  einen  volu- 


Zeitschr.  physik.  Chem.  33,  S.  385,  1900. 

Journ.  prakt.  Chem.  (2),  25,  S.  431,  1S82. 

®)  Proc.  Roy.  Soc.  66,  S.  110,  1899. 

^)  Zeitschr.  f.  Chem.  u.  Ind.  d.  Koll.  1,  S.  323,  1907. 
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• ..  o-chon  als  ohne  solche').  Schloessing  fand,  dass  Tonirübungen,  welche 

sollst  monatelang  nicht  sedimentierten,  durch  minimale  Mengen  von  Kalk  oder  Magnesia  m 
94  48  Stunden  gefällt  wurden  ^).  Derselbe  wies  auch  auf  die  wesentliche  ßolle  hm,  welche  die 

S»iTe  d2  bei  der  Scdin.cetaUon  des  ein«ie3senden , getriiblcn  Flass^Meors 

siiielen  muss  (Deltabildung). 


Mit  Rücksicht  auf  die  eben  erwähnten  Verhältnisse,  unter  welchen  die 
Suspensionskolloide  durch  Elektrolyte  ausgefällt  werden,  ist  das  gegenseitige 
Fällungsvermögen  von.  Suspensionskolloiden  von  erheblichem  Interesse.  Nach 
dem  schon  Gesagten  können  die  Kolloide  als  Träger  von  Elektrizität  betrachtet 
werden,  und  es  hat  sich  herausgestellt,  dass  entgegengesetzt  geladene 
Kollo'ide  einander  ausfällen  können.  Diese  Regel  wurde  zuerst  von 
Linder  und  Picton  aufgestellt  und  ist  seitdem  von  vielen  Forschern 

bestätigt  worden.  Besonders  hat  W.  Biltz  systematische  Untersuchungen  hier- 
über angestellt,  wobei  auch  konstatiert  wurde,  dass  gleichartig  geladene  Kolloide 
sich  nicht  ausfällen^).  Zur  gegenseitigen  völligen  Ausfällung  elektrisch  entgegen- 
gesetzt geladener  Kolloide  ist  die  Innehaltung  bestimmter  Mengenverhältnisse 
nötig.  Bei  der  Einwirkung  zweier  entgegengesetzt  geladener  Kolloide  in  wech- 
selnden Mengenverhältnissen  ist  ein  Optimum  der  Fällungswirkung  zu  bemerken ; 
bei  Überschreiten  der  günstigen  Fällungsbedingungen  nach  beiden  Richtungen 
hin  findet  überhaupt  keine  Fällung  statt. 


In  Analogie  mit  dem  gegenseitigen  Fällungsvermögen  von  Kolloiden  nimmt  W.  Biltz 
an,  dass  das  besonders  grosse  Vermögen  der  meisten  Schwermetallsalze  Kolloide  auszufällen 
an  den  hydrolytisch  abgespaltenen  und  kolloid  aufgelösten  Metallhydroxyden  liegt. 


Scliutzkülloide.  Gewisse  hydrophile  Kolloide,  welche  nach  dem  bereits 
gesagten  nur  schwer  durch  Elektrolyte  fällbar  sind,  besitzen  das  Vermögen  Suspen- 
sionskolloide gegen  die  fällende  Wirkung  der  Elektrolyte  zu  schützen.  Zunächst 
haben  E.  v.  Meyer  und  Lottermoser  bei  Silberhydrosol  gefunden,  dass  die  Gegen- 
wart von  Ei  Weissubstanzen  die  Ausflockung  durch  Elektrolyte  hindert“).  Dann  hat 
ZsiGMONDY  die  relative  Wirkung  der  schützenden  Kolloide  untersucht  und  dabei 
beträchtliche  Unterschiede  gefunden  ®)-  Diejenige  Anzahl  von  Milligramm  Kolloid, 
weiche  eben  nicht  mehr  ausreichte,  um  10  ccm  einer  für  den  Zweck  hergestellen  Gold- 
lösung (0,0053 — 0,0058%)  gegen  die  Wirkung  von  1.  ccm  10%  NaCl-Lösung 
zu  schützen,  wurde  als  Go  Id  zahl  des  betreffenden  Kolloids  bezeichnet.  Am 
besten  schützt  Leim ; dann  kommen  an  die  Reihe  Hausenblase,  Kasein,  Eier- 
albumin, Gummiarabikum,  Kai’agheen  Dextrin,  Stärke.  In  der  gleichen  Weise 
werden  auch  kolloide  Sulfide  (ASgSg,  SbgSg,  CdS)  gegen  Elektrolyteinflüsse  ge- 
schützt, wie  A.  Müller  und  Artmann  gezeigt  haben '^). 


h Ann.  Phys.  (2),  129,  S.  366,  1866. 

Compt.  rend.  70,  S.  1345,  1870. 

Journ.  ehern.  Soc.  71,  S.  572,  1897. 

■*)  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  37,  S.  1095,  1904. 
»)  Journ.  prakt.  Chem.  (2),  56,  S.  241,  1897. 

”)  Zeitschr.  aualyt.  Chem.  40,  S.  697,  1901. 

0 Osten-.  Chem.  Ztg.  7,  S.  149,  1904. 
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Auch  miorganische  Kolloide  können  als  SchutzkoUoide  dienen.  So  wies 

W.  BtLTZ  nach,  dass  Zirkonmmhydroxyd  Gold  besser  zu  schützen  vermag  als 
sogar  Leimi).  ^ 

Durch  Zusatz  von  organischen  Schutzkolloiden  kann  die  sonst  irreversibel 
erlaufende  Eintrocknung  von  anorganischen  Kolloiden  reversibel  geleitet  werden 
indem  der  trockene  Rückstand  sich  wieder  in  Wasser  löst.  Hierauf  beruht  die 
Anwendung  der  Schutzwirkung  zur  Herstellung  haltbarer  anorganischer  Hydro- 
sole,  die  sich  lo  zahlreichen  Fällen  bewährt  hat. 

p-it  • V “j  , Bi^chhold  wird  auch  die  Filtrierbarkeit  von  Suspensionskolloiden 

* S'""  Kollodiumfiltra  beim  Zugeben  von  organischen  Kolloiden  erhöht  2).  Auch 
durfte  es  allgemein  bekannt  sein,  dass  gewisse  pulverförmige  Substanzen  (z.  B. 

Kohle)  in  Gegenwart  von  Eiweissstoffen  leichter  durch  ein  Filter  passieren  als 
ohne  Eiweiss. 


Schutz- 
kolloide  und 
Reversi- 
bilität. 


Schutz- 
kolloide  und 


Die  Wirkung  der  Schutzkolloide  wird  gewöhnlich  nach  einer  Theorie  von 
Quincke  auf  die  gegenseitigen  Oberflächenspannungen  der  beteiligten  Stoffe  zu- 
rückgeführt 3)  und  der  Prozess  gehört  nach  dieser  Theorie  zu  den  später  zu  erör- 
ternden Adsorptionserscheinungen.  Nach  der  Theorie  breitet  sich  unter  gewissen 
Bedingungen  das  Schutzkolloid  wie  eine  Hülle  um  die  zu  schützenden  Teilchen 
aus.  Hierdurch  nimmt  das  Ganze  die  Eigenschaften  des  Schutzkolloids  an  und 
wird  infolgedessen  ebensowenig  wie  das  Schutzkolloid  durch  Elektrolyte  gefällt; 
beim  Filtrieren  wirkt  das  Schutzkolloid  gewissermassen  wde  ein  Schmiermittel. 
^himunT'  Theorie  der  Kolloidumhüllung  hat  neuerdings  eine  gewisse  Stütze  in  Ver- 

suchen von  Michaelis  und  Pincussohn  erhalten,  Diese  Forscher  fanden  näm- 
lich, dass  wenn  Suspensionen  von  Indophenol  und  Mastix  miteinander  vermischt 
werden,  die  ultramikroskopisch  wahrnehmbaren  Teilchen  in  Zahl  abnehmen; 
nach  dem  Mischen  kommen  die  physikalischen  Eigenschaften  des  Indophenols 
(Pseudofluoreszens,  positive  Kataphorese)  nicht  mehr  zum  Vorschein^]. 

Elektrolytfällung  der  hydrophilen  Kolloide.  Die  Salze  der  Alkalien 
fällen  nach  dem  Gesagten  die  Suspensionskolloide  schon  bei  schwacher  Kon- 
zentration. Gegen  die  organischen  Kolloide  verhalten  sich  aber  die  Alkali- 
salze ganz  verschieden.  Zum  Teil  mag  wohl  dies  darin  seinen  Grund  haben, 
dass  die  hydrophilen  Kolloide  viel  weniger  als  die  Suspensionskolloide  eine  be- 
stimmte elektrische  Ladung  besitzen.  Verliert  doch  das  Eiweiss  durch  Dialy- 
sieren  allmählich  das  Vermögen  durch  den  elektrischen  Strom  überhaupt  beein- 
flusst zu  werden.  Indessen  werden  auch  die  hydrophilen  Kolloide  vielfach  durch 
Hydi-ophiie  Alkalisalze  aus  ihren  Lösungen  gefällt.  Aber  dafür  sind  erstens  meist  beträcht- 
■werden  re-  liche  Konzentrationen  erforderlich  und  zweitens  sind  die  Niederschläge  der 

vßrsibd  ßß”  • 

fällt.  hydrophilen  Kolloide  wieder  in  Wasser  löslich  (reversibel)  in  Gegensatz  zu  den- 
jenigen der  Suspensionskolloide.  In  bezug  auf  die  Fähigkeit  verschiedener 


Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  85,  S.  4431,  1902. 
Zeitschr.  physik.  Chetn.  60,  S.  301,  1907. 

3)  Ann.  Phys.  (3),  35,  S.  580,  1888. 

■*)  Biocheni.  Zeitschr.  2,  S.  251,  1907. 
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Alkalisalze  fällend  zu  wirken  sind  gewisse  Gesetzmässigkeiten  aufgefunden  worden, 
die  sich  aber  keiner  allgemeinen  Regel  unterordnen  lassen. 

Durch  Vei-o-leichen  der  eben  fällenden  Konzentrationen  verschiedener  Salze,  wobei  einer- 
seits dasselbe  Anion  mit  verschiedenen  Kationen,  andererseits  das  gleiche  Kation  mit  wechseln- 
den Anionen  geprüft  wurde,  hat  Pauli  die  Kationen  und  Anionen  in  folgenden  Eeihenfolgen 
steigendes  Fäilungsvermögens  ordnen  können: 

CNS  < I < Br  < NO3  < CI  < OCO  CH3  < HPO4  < SO4 
NH4  < K < Na  < Li. 

Das  bei  den  Versuchen  benutzte  Eiweiss  war  Eierklar.  Nach  Pauli  wirken  einige  Ionen 
fällend,  andere  lösend.  Die  Wirkung  eines  Salzes  entspricht  der  algebraischen  Summe  der 
Wirkungen  der  Ionen  * *•)).  Die  Versuche  Paulis,  das  Fällungsvermögen  der  Salze  in  Zusammen- 
hang mit  deren  Einwirkung  auf  die  Koagulationstemperatur  zu  bringen,  haben  zu  keinen  ein- 
fachen Beziehungen  geführt''*). 

Indessen  hat  Spiro  darauf  hingewiesen,  dass  die  Art  des  Eiweissstoffes,  sowie  dessen 
Konzentration  für  die  Fällungswirkung  von  Belang  sind^),  und  neuerdings  gibt  HÖBER  an, 
dass  die  Stufenfolgen : I < Br  < CI  < SO4  und  Li  < Na  < K < Bb  < Cs  bei  alkalischer 
Reaktion  gültig  sind,  dass  aber  die  Reihenfolgen  bei  saurer  Reaktion  umgekehrt  lauten.*)  Bei 
annähernd  neutraler  Reaktion  kommen  gelegentlich  unregelmässige  lonenreihen  vor,  welche 
als  Übergangsreihen  zwischen  den  eben  genannten  Endreihen  aufzufassen  sind.  Dass  die 
Reaktion  für  die  Fällbarkeit  des  Eiweisses  von  grösster  Bedeutung  sein  muss,  scheint  eigent- 
lich von  vornherein  wahrscheinlich  in  Anbetracht  der  Tatsache,  dass  das  Eiweiss  erst  durch 
Zusatz  von  Säure  oder  Alkali  eine  entschiedene  elektrische  Ladung  annimmt®)  (S.  43).  Be- 
merkenswert ist,  dass  nach  Pauli  dialysiertes  Eiweiss,  das  also  keine  elektrische  Ladung  be- 
sass,  durch  Salze  von  Zn,  Cu,  Hg,  Fe,  Pb  nicht  zur  Fällung  gebracht  werden  konnte,  während 
dasselbe  Eiweiss  in  nicht  dialysierter  Form  mit  denselben  Mitteln  mächtige  Niederschläge 
ergab®).  Pauli  nimmt  an,  dass  das  native  Eiweiss  des  Organismus  infolge  der  von  der  Ge- 
websflüssigkeit stammenden  OH-Iouen  eine  negative  Ladung  besitzt,  ln  bezug  auf  die  Fäll- 
barkeit durch  Sehwermetallsalze  scheinen  sich  die  hydrophilen  Kolloide  nicht  wesentlich  von 
den  Suspensionskolloiden  zu  unterscheiden 


Theorien  der  Fällungserscheinungen. 

Zum  mindesten  für  die  Suspensionskolloide  dürfte  es  wohl  ausser  Zweifel 
gestellt  sein,  dass  dieselben  einerseits  durch  lonengattungen,  die  eine  elektrische 
Ladung  tragen,  welche  der  der  Kolloidteilchen  entgegengesetzt  ist,  andererseits 
durch  andere  Kolloide  entgegengesetztes  Ladungssinnes  ausgeflockt  werden.  Dieser 
Tatsache  trägt  die  Theorie  von  Hardy  Rechnung,  nach  welcher  die  Ausflockung 
ein  Neutralisationsvorgang  ist,  bei  welchem  die  Ladung  des  Kolloids  eben  neu- 
tralisiert wird  und  das  Kolloid  deswegen  ausfällt 8).  Das' Gemisch,  welches 
bei  der  Fällung  entsteht,  hat  sich  nämlich  als  elektrisch  neutral  (isoelektrisch) 
erwiesen  indem  die  gefällten  Teilchen  keine  Kataphorese  zeigen.  In  dieser 
Weise  wird  es  auch  leicht  verständlich,  dass  mehrwertige  Ionen  stärker  fällend 
wirken  als  einwertige,  da  die  elektrische  Ladung  von  z.  B.  dreiwertigen  Ionen 
3 mal  .so  gross  ist  wie  die  der  einwertigen.  Sonst  könnte  auch  das  grössere 

*)  Hofmeisters  Beiträge.  3,  S.  225,  1902. 

*•)  Pflügers  Arch.  78,  S.  315,  1899. 

Hofmeisters  Beiträge  4,  S.  300,  1903. 

Ü Ebenda.  11,  S.  35,  1908. 

•’)  Ebenda.  7,  S.  531,  1906. 

®)  Ebenda.  S.  541. 

’’)  Ebenda.  6,  S.  233,  1905. 

®)  Zeitschr.  physik.  Chem.  33,  S.  385,  1900. 
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Fällungsvermögen  .„ehrwertigei-  Ionen  auf  die  grössere  hydrolytische  Spaltung 
der  balze  zurUckgetührt  werden  (S.  45). 

Den  Mechanismus  der  in  der  HARDYschen  Theorie  angenommenen  Aus- 

Rrraiss  E,.-  r Lösung  erklärt  Brrdig  folgendermassen  >).  An  der 

«StrirT-  suspendierten  Teilchen  und  Lösungsmittel  herrscht  eine  gewisse 

Theorie,  ^beitlacheii Spannung,  welche  bestrebt  ist,  die  gesamte  Berührungsfläche  zwischen 
den  zwei  Medien  zu  verkleinern,  was  dadurch  geschehen  kann,  dass  kleine  Teil- 
clmn  sich  zu  grösseren  vereinigen,  wodurch  andererseits  Ausflockung  herbeige- 
fuhrt  wird.  Der  Oberflächenspannung  entgegen  wirkt  die  elektrische  Ladung 
der  Teilchen,  infolge  welcher  gleichsinnig  geladene  Teilchen  einander  abstossen. 
Wird  die  elektrische  Ladung  aufgehoben,  was  im  isoelektrischen  Punkt  geschieht, 
erreicht  die  Oberflächenspannung  ihren  grössten  Wert  und  die  Ausflockung 
kann  stattfinden. 

Die  Richtigkeit  der  Behauptung  Hardys,  dass  Ausflockung  eben  in  der 
isoelektrischen  Flüssigkeit  erfolgt,  wird  von  Billitzer  auf  Grund  besonderer 
Versuche  bestritten.  Billitzer  nimmt  an,  dass  die  Ionen  eine  viel  grössere 
Ladung  besitzen  als  die  Kolloidteilchen.  Ein  Ion  wird  also  entgegengesezt  ge- 
ladene Kolloidteilchen  um  sich  ansamineln,  und  während  dieses  Neutralisations- 
prozesses kann  es  eintreffen,  dass  der  ganze  Komplex  eine  solche  Grösse  er- 
reicht, dass  er  sichtbar  wird  und  infolge  der  Schwerkraft  ausfällt. 

Im  allgemeinen  lässt  sich  sagen,  dass  die  Stabilität  eines  Kolloids  um  so  grösser  ist, 
je  kleiner  cet.  par.  seine  Teilchen  sind;  denn  die  Wahrscheinlichkeit,  dass  eine  für  die  Aus- 
flockung genügende  Zahl  von  Teilchen  zusammengeführt  werden  kann,  ist  dann  geringer. 
Bei  gleicher  Teilchengrösse  wird  die  Stalnlität  eine.s  Kolloids  von  der  Grösse  der  Ladung  ub- 
hängen,  welche  die  Teilchen  tragen.  Allzu  schwach  und  sehr  stark  geladene  Kolloide  werden 
relativ  am  stabilsten  sein;  die  ersten  wegen  der  grossen  Zahl,  die  ein  Ion  um  sich  sammeln 
muss,  damit  Ausflockung  folgt,  die  zweiten  weil  die  für  das  Neutralisiei’en  nötige  Zahl  von 
Teilchen  vielleicht  so  gering  ist,  dass  die  für  Ausflockung  nötige  Grösse  des  Komplexes  nicht 
erreicht  wird“). 

Mit  der  Theorie  von  Billitzer  stimmt  der  Befund  von  Linder  und 
PiCTON  gut  überein,  nach  welchem,  wenn  koll.  AsoSg  mit  BaClg  gefällt  wird, 
die  Lösung  eine  saure  Reaktion  annimmt  und  eine  kleine  Menge  Baryum  im 
Niederschlage  bleibt^).  Diese  Baryummenge  lässt  sich  nicht  durch  Waschen 
mit  Wasser  entfernen,  kann  aber  durch  Waschen  mit  einer  Lösung  eines  anderen 
Salzes  durch  das  entsprechende  Kation  ersetzt  werden.  Nach  Billitzer  be- 
steht auch  bei  der  gegenseitigen  Ausfällung  von  Kolloiden  ein  von  den  elektri- 
schen Ladungen  abhängiges  Mengenverhältnis^)  (siehe  auch  S.  45). 

Die  Tatsache,  dass  die  Fällung  von  Kolloiden  eine  Äusserung  von  Vor- 
gängen ist,  die  in  einem  heterogenen  Medium  vor  sich  gehen,  macht  das  Ver- 
ständnis derselben  besonders  schwierig.  Wenn,  wie  nunmehr  wohl  allgemein 
angenommen  wird,  die  Kolloidlösungen  als  in  einer  homogenen  Flüssigkeit  auf 


Billitzers 

Theorie. 


*)  Anorganische  Fermente.  1901,  S.  15. 

Zeitschr.  physik.  Chem.  45,  S.  327,  1904;  51,  S.  129,  1905. 
®)  Journ.  chem.  Soc.  67,  S.  63,  1895. 

Zeitschr.  physik.  Chem.  51,  S.  141,  1905. 
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geschlemmte  feste  oder  flüssige  Teilchen  aufzufassen  sind,  finden  sich  in  der 
„Lösung“  mindestens  zwei  räumlich  gegen  einander  abgegrenzte  Bestandteile: 
die  Kolloidteilchen  und  das  Lösungsmittel.  Dies  wird  in  der  Weise  ausgedruckt: 
das  System  enthält  zwei  Phasen.  Das  Lösungsmittel  wird  oft  richtiger  als 
Dispersion  smit  tel  bezeichnet  und  die  Kolloidteilchen  als  disperse  Phase. 

Wird  einem  solchen  System  eine  neue  Substanz  zugesetzt,  so  hängen  die  darauf 
folgenden  Reaktionen  wesentlich  von  der  Verteilung  der  neuen  Substanz  zwischen 
den  zwei  Phasen  ab.  In  bezug  auf  die  mögliche  Verteilung  seien  zwei  Fälle 
hervorgehoben : 

1.  Einmal  könnte  der  Prozess  so  vor  sich  gehen  wie  ein  löslicher  Stoff 
auf  zwei  Lösungsmittel  sich  verteilt.  Wenn  eine  Substanz  zugleich  mit  zwei 
Lösungsmitteln  in  Berührung  gebracht  wird,  so  verteilt  sich  dieselbe  so,  dass 
das  Verhältnis  zwischen  deren  Konzentration  in  den  zwei  Lösungsmitteln  das- 
selbe bleibt  unabhängig  von  der  Gesamtmenge  der  aufgelösten  Substanz.  Wird  Gesptz  der 

. Verteilunjr 

die  Menge  Substanz  in  je  100  ccm  der  beiden  Lösungen  1 und  2 mit  c^  und  c„  z-wischen' 

Lösnng-- 
raitteln. 


bezeichnet,  ergibt  sich  also 


k,  wo  k eine  Konstante  bedeutet^).  Das  erste 


Beispiel,  wo  dieses  Gesetz  als  gültig  nachgewiesen  wurde,  war  die  Verteilung 
von  Bernsteinsäure  zwischen  Wasser  und  Äther  (Berthelot  und  Jung  fleisch  ^). 

Dasselbe  Gesetz  hat  sich  auch  für  die  Verteilung  eines  Gases  zwischen  einer 
gasförmigen  und  einer  flüssigen  Phase,  d.  h.  für  die  Absorption  eines  Gases  Absorptiou. 
in  einer  Flüssigkeit  bewährt  (Henrys  Absorptionsgesetz).  Bedingung  für  die 
Gültigkeit  des  Gesetzes  ist,  dass  die  Temperatur  bei  Versuchen  mit  verschiedenen 
Substanzmengen  dieselbe  bleibt,  sowie  dass  die  Substanz  in  den  zwei  Phasen  die 
gleiche  Molekulargrösse  besitzt. 


2.  In  solchen  Fällen,  wo  fein  verteilte  feste  Stoffe  gelöste  Substanzen 
oder  Gase  aufnehmen,  ist  die  Verteilung  meistens  nicht  von  der  Gesamtmenge 
der  gelösten  Substanz  oder  des  Gases  unabhängig.  Handelt  es  sich  z.  B.  um 
die  Aufnahme  einer  gelösten  Substanz  durch  einen  in  der  Lösung  befindlichen, 
fein  verteilten,  festen  Stoff,  so  wird  aus  einer  verdünnten  Lösung  prozen tisch 
mehr  aufgenommen  als  aus  einer  konzentrierteren.  Bei  steigender  Konzentration  Adsorption, 
nimmt  der  aufgenommene  Bruchteil  kontinuierlich  ab,  so  dass  die  absolute  auf- 
genommene Menge  sich  einem  Maximum  nähert,  das  der  grössten  Aufnahme- 
fähigkeit des  festen  Stoffes  entspricht.  Dies  wird  durch  die  Formel  ^ = k 

ausgedruckt,  wo  Cj  und  Cg  die  Konzentration  auf  dem  festen  Stoff  und  in  der 
osung  bedeuten ; n und  k sind  Konstanten  und  zwar  ist  n immer  >>  1 . (Wäre 

, würde  diese  Formel  die  Form  = k an  nehmen,  und  es  würde  sich  um 


9 Nernst,  Zeitschr.  ijhysik.  Chem.  S,  S.  110,  1891. 
9 Ann.  chim.  phys.  (4),  26,  S.  396,  1872. 
Hammarston,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflago. 
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eine  sogenannte  feste  Lösung  handeln.)  Der  hier  abgehandelte  Prozess  wird 
Adsorption  genannt ^). 

Appleyard  und  Walker  haben  die  Aufnahme  von  organischen  Säuren 
aus  wässerigen  und  alkoholischen  Lösungen  durch  Seide  studiert;  die  Verteilung 
konnte  durch  die  obige  Formel  für  Adsorption  wiedergegeben  werden  ^).  Neuer- 
dings hat  Freundlich  die  Aufnahme  von  Kristalloiden  durch  Kohle  einer  ein- 
'4n*Knsui- Prüfung  unterworfen^).  Es  stellte  sich  heraus,  dass  das  Gleichgewicht 
^Sefde*^und*  beiden  Seiten  sich  erreichen  lässt,  d.  h.  dass  der  Prozess  leicht  rever- 

Kohie.  sibel  ist.  Die  oben  gegebene  Formel  wurde  ausreichend  genau  gefunden  für 
den  Fall,  dass  nur  die  Gesamtmenge  des  gelösten  (zu  adsorbierenden)  Stoffes 
variiert  wurde.  Die  Keihenfolge,  in  welcher  die  organischen  Säuren  nach 
Appleyard  und  Walker  durch  Seide  adsorbiert  wurden,  ist  praktisch  die  gleiche 
wie  bei  der  Kohle.  Der  Temperatureinfluss  ist  gering. 

Nach  Küster  ist  die  Verbindung  zwischen  Stärke  und  Jod  als  eine 
Adsorptionsverbindung  zu  betrachten^),  und  Biltz  findet  für  die  Verteilung 

c® 

von  AsgOg  zwischen  Eisenhydroxyd  (1)  und  Wasser  (2)  die  Formel  — = 0.631  ®). 

Ca 

Die  theoretische  Grundlage  der  Adsorptionserscheinungen  ist  nicht  besonders 
klar.  Meistens  wird  die  Adsorption  mit  Benetzungs-  und  Oberflächenerscheinungen 
in  Zusämmenhang  gestellt.  An  der  Berührungsfläche  zwischen  einem  festen 
Körper  und  einer  Flüssigkeit  besteht  eine  Oberflächenspannung,  welche  als 
positiv  anzusehen  ist,  d.  h.  dieselbe  strebt  die  Berührungsfläche  zu  vermindern. 
Die  dadurch  bedingte  Oberflächenenergie  strebt  als  potentielle  Energie  einem 
Minimum  zu.  Da  dieselbe  das  Produkt  aus  Oberflächengrösse  und  -Spannung 
ist,  und  erstere  sich  nicht  ändern  kann,  wird  die  Oberflächenenergie  sich  nur 
durch  Reduktion  der  Spannung  vermindern  können.  Wird  daher  die  Spannung 
mit  steigender  Konzentration  einer  in  der  Flüssigkeit  aufgelösten  Substanz  ver- 
mindert, so  wird  diese  Substanz  bestrebt  sein,  sich  an  der  Oberfläche  in 
grösserer  Konzentration  anzusarameln  als  in  anderen  Teilen  der  Flüssigkeit, 
Theoreü-^  (OsTWALD  ®),  FREUNDLICH '^)).  Nun  weiss  man  aber  von  der  Oberflächenspannung 
die  Ad-  fest-flüssig  nur  so  viel,  dass  dieselbe  positiv  ist  aber  sonst  grosse  Unterschiede 

Sorption.  ® ^ . mi  • . 1 1 T 

aufweisen  kann  (Ostwald®),  Hulett®)).  Nach  dieser  Theorie  würde  also  die 
Tatsache,  dass  gewisse  feste  Substanzen  das  Vermögen  besitzen,  gelöste  Stoffe 

^)  Es  mag  bemerkt  werden,  dass  in  der  älteren  Literatur  oft  kein  Unterschied  zwischen 
Absorption  und  Adsorption  gemacht  wird,  in  welchem  Falle  beide  Prozesse  unter  dem  Namen 
Absorption  zusammengefasst  werden. 

Journ.  ehern.  Soc.  69,  S.  1334,  1896. 

Über  die  Adsorption  in  Lösungen.  Leipzig  1906. 

*)  Ann.  d.  Cbem.  u.  Pharm.  283,  S.  360,  1894. 

®)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  37,  S.  3138,  1904. 

8)  Lehrb.  d.  allg.  Chein.  2.  Aufl.,  2.  Bd.,  3.  Teil,  S.  237,  1906. 

Über  Ads.  in  Lös.  S.  50 — 51. 

8)  Zeitschr.  physik.  Chem.  34,  S.  495,  1900. 

8)  Ebenda.  37,  S.  385,  1901. 


Adsorption. 


51 


zu  adsorbieren,  daran  liegen,  dass  die  adsorbierten  Stoffe  die  Oberflächen- 
spannung fest-flüssig  erniedrigen  und  zwar  um  so  mehr  in  je  grösserer  Kon- 
zentration sie  Vorkommen.  Dass  besonders  Kohle  und  kolloide  Substanzen  ad- 
sorbierende Stoffe  sind,  liegt  daran,  dass  sie  wegen  ihrer  feinen  Verteilung  oder 
porösen  Beschaffenheit  eine  besonders  grosse  Oberfläche  besitzen,  w'oraus  cet.  par. 
eine  grosse  Oberflächenenergie  erfolgen  muss. 

Dass  Eiweisskörper  bei  der  Ausfällung  mit  Begierde  andere  Stoffe  mit- 
reissen,  ist  wohl  bekannt;  auch  anorganische  Hydrogele  nehmen  mit  grosser 
Energie  gelöste  Stoffe  auf.  Die  von  van  Bemmelen  für  die  letzteren  Vorgänge 
erhaltenen  Kurven  lassen  eine  weitgehende  Analogie  mit  den  für  Adsorptionsver-  Hydrogele, 
bindungen  charakteristischen  Kurven  erkennen  ^).  Kur  gelegentlich  kommt  es  vor, 
dass  die  aufgenommene  Substanz  das  Hydrogel  homogen  durchdringt,  in  welchem 

Falle— =k,  und  eine  Art  von  fester  Lösung  vorliegen  würde.  In  der  Weise 

wird  z.  B.  KCl  durch  kolloide  Kieselsäure  aufgenommen  ^).  In  gewissen  Fällen 
bilden  sich  unzweifelhaft  chemische  Verbindungen  mit  ganz  bestimmten  Ver- 
hältnissen ®). 

Auch  die  Fällung  von  Kolloiden  durch  Elektrolyte  wird  neuerdings  vom 
Standpunkte  der  Adsorptionshypothese  diskutiert  (Freundeich ^)).  Dabei  kommt 
für  das  Fällungsvermögen  eines  Elektrolyts  einerseits  die  elektrische  Laduno-  Adsorption 

, / ° und  Fäl- 

der  fällenden  Ionen  m Betracht,  andererseits  auch  das  Vermögen  des  zu  fällenden  lungser- 

11  • 1 V 11  11*  ° scheinun- 

Kolloids  dieselben  zu  adsorbieren.  Nach  Moore  und  Roaf  sollen  die  Salze  s®“- 
der  roten  Blutkörperchen  als  Adsorptionsverbindungen  (Adsorbate)  durch  die 
Eiweisskörper  zurückgehalten  werden®). 

Bisher  war  nur  von  der  Adsorption  von  Kristalloiden  die  Rede.  Indessen 
werden  auch  Kolloide  durch  feste  Substanzen  oder  durch  andere  Kolloide  auf- 
genommen. Doch  sind  in  solchen  Fällen  die  Verhältnisse  verwickelter  als  bei 
den  schon  erwähnten  Adsorptionserscheinungen,  indem  die  gebildeten  Ver- 
bindungen in  besonders  vielen  Fällen  irreversibel  sind  oder  allmählich  irreversibel 
werden.  Dass  Kohle  kolloide,  färbende  Substanzen  aufnimmt,  ist  wohl  bekannt, 
und  für  die  Kombination  gelöster  Kolloide  mit  festen  Kolloiden  finden  sich 
zahlreiche  Beispiele  in  der  Technik.  So  hat  Biltz  nachweisen  können,  dass 
viele  Färbungsprozesse  als  Adsorptionsorscheinungen  aufzufassen  sind®)  und 
später  haben  Freundlich  und  Losev  die  Adsorption  von  basischen  und  sauren 
Farbstoffen  einerseits  durch  Kohle  andererseits  durch  Fasern  (Wolle,  Seide,  Adsorption 
Baumwolle)  gemessen  und  die  Übereinstimmung  beider  Vorgänge  nachweisen  PäXfng. 


b Zeitschr.  anorg.  Chetn.  23,  S.  111,  321,  1900. 
b Schmidt,  Zeitschr.  physik.  Chem.  15,  56,  1894. 

) V.  Bemmelen,  Journ.  prakt.  Chem.  (2),  23,  324  u.  379,  1880. 

) Zeitschr.  f.  Chem.  u.  Ind.  d.  Koll.  1,  S.  321,  1907. 

®)  Bioch.  Journ.  3,  55.  1908. 

Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  37,  S.  1766,  1904;  38,  S.  2963,  2973,  4143,  1905. 
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kömieni)  Bei  den  basischen  Farbstoffen,  welche  als  Sake  verwendet  werden, 
tmt  eine  Spaltung  ein  in  Farbstoffbase,  die  von  Fasern  wie  von  Kohle  auf- 
genonimen  wird,  und  Säure,  die  quantitativ  zurückbleibt.  Dies  erinnert  sehr 

an  der  Spaltung,  welche  der  fällende  Elektroly  tbeim  Ausfallen  von  Suspensions- 
kolloiden  erfährt  (S,  48). 

...  . /Werbung  soll  auch  durch  Adsorptionsvorgänge  vollbracht  werden  insofern  als  dio 
gehörig  präparierte  Haut  den  Gerbstoff  adsorbiert.  2).  "eruen,  insofern  als  die 


_ Aclsorptionsprozesse  ist  ferner  zurückzuführen  die  Ausfällung  von 
. sor|)tion  Ei^eiss  auf  zugesetzte  fein  pulverisierte  feste  Stoffe  (Kohle,  Kaolin  3))  oder  in 
ii^ch°Se  ^^^ss*gkeit  ausgefällte,  suspendierte  Stoffe  (Mastix^)).  Als  Oberflächen  Wirkung 
Stoffe,  ist  ^ig  Ausfällung  von  Eiweiss  aufzufassen,  welche  beim  Schütteln 

von  Ei  Weisslösungen  mit  Flüssigkeiten,  die  nicht  im  Wasser  löslich  sind,  zu- 
stande kommt  (Ramsdek  ®)). 

Bechhold  hat  bei  seinen  schon  erwähnten  Versuchen  über  die  Filtration 


von  Kolloiden  Verhältnisse  beobachtet,  die  er  als  Adsorptionserscheinungen 
deutet.  Unter  Umständen  kann  nämlich  ein  Kolloid  ein  anderes  Kolloid  am 
vo^Ärp-^'ltrieren  hindern.  Ein  Filter,  das  für  kolloidales  AsgSg  durchgängig  war  aber 
Fütriereu.'  kolloidales  Berliuerblau  zurückhielt,  lies  eine  klare  Mischung  von  beiden  nicht 
durch.  Die  Teilchen  von  AsgSg  waren  durch  die  Teilchen  von  Berlinerblau 
adsorbiert  worden  und  konnten  deswegen  das  Filter  nicht  passieren  3). 


Besonders  uiit  Rücksicht  auf  die  Ausfüllung  von  hydrophilen  Kolloiden  mag  noch  eine 
andere  Theorie  erwähnt  werden,  die  von  Spiko  herrührt’).  Nach  dieser  Theorie  beruht  die 
Ausfüllung  auf  der  Verteilung  des  Kolloids  zwischen  zwei  Phasen,  von  denen  die  eine  viel 
Wasser  und  Salz  und  wenig  Kolloid  enthält,  die  andere  viel  Kolloid  aber  weniger  Wasser 
und  Salz. 


Üb 61’  Gele.  Von  Gelen  (S.  37)  oder  Gallerten  war  schon  öfters  die 
Rede.  Nur  gewisse  Kolloide  können  in  Form  von  Gelen  auf  treten.  Einige 
Gele  entstehen  in  hinlänglich  konzentrierten  Lösungen  spontan  (Kieselsäure, 
gewisse  Metallhydroxyden)  und  diese  lösen  sich  nicht  wieder  in  Wasser  auf. 
Andere  Gele,  wie  die  von  Leim  und  Agar,  entstehen  durch  Abkühlen  von 
heissen,  konzentrierten  Lösungen  und  sind  wieder  in  Wasser  löslich. 

Nach  Hardy  ist  die  Gelbildung  des  Leims  als  ein  Entmischungsvorgang 
zu  betrachten,  wobei  eine  Scheidung  in  zwei  Flüssigkeiten  erfolgt,  von  denen 
Gelbildung  (jjg  eine  im  weiteren  Verlauf  erstarrt  3).  Die  zwei  Phasen  sind  nur  mikro- 
misciuings-  skopisch  von  einander  unterscheidbar,  und  die  chemische  Prüfung  der  Theorie 
scheitert  an  dem  Umstand,  dass  die  zwei  Phasen  nicht  jede  für  sich  analysiert 
werden  können. 


’)  Zeitschr.  physik.  Chem.  59,  S.  284,  1907. 

''*)  Siehe  hierüber  Zeitschr.  f.  Chem.  u.  Ind.  d.  Koll.  2,  S.  257,  1908. 

Bioch.  Zeitsclu’.  5,  S.  365,  1907. 

*)  Ebenda..  2,  S.  219,  1906;  3,  S.  109,  1906. 

Zeitschr.  physik.  Chem.  47,  S.  343,  1904. 

«)  Ebenda.  60,  S.  299,  1907. 

’)  Hofmeisters  Beiträge.  4,  S.  300,  1903. 

Zeitschr.  physik.  Chem.  33,  S.  326,  1900. 


Wenn  Gele  durch  Erhitzen  oder  in  anderer  Weise  möglichst  von  Wasser 
befreit  sind,  zeigen  dieselben  gegen  Wasser  ein  besonderes  Aufnahmevermögen, 
welches  durcli  verschiedene  Prozesse  bedingt  sein  mag,  die  aber  unter  dem 
gemeinsamen  Begriff  der  Quellung  zusammengefasst  werden.  Die  Ansichten 
über  die  Quellung  sind  sehr  unklar.  Einerseits  spielen  dabei  Oberflächen- 
erscheinungen eine  Rolle.  Nach  van  Bbmmelen  ist  das  Wasser  nicht  chemisch 
nach  bestimmten  Proportionen  gebunden,  sondern  dessen  Menge  ändert  sich 
kontinuierlich  mit  der  Temperatur  und  dem  Dampfdruck^).  Andererseits  steht 
die  Quellung  zu  dem  osmotischen  Drucke  in  naher  Beziehung,  was  sofort  ein-  Quellung, 
leuchtet,  wenn  man  den  osmotischen  Druck  einer  Substanz  als  deren  Wasser- 
anziehungsvermögen definiert.  Besonders  dürfte  wohl  der  Zusammenhang 
zwischen  Quellung  und  osmotischem  Druck  in  solchen  Fällen  ein  enger  sein, 
wo  die  Substanz  sich  schliesslich  in  Wasser  auflöst. 

Wird  ein  Hydrogel  anstatt  in  reines  Wasser  in  eine  Salzlösung  gebracht, 
so  erfahren  die  Quellungserscheinungen  wesentliche  Veränderungen.  Diese  sind 
zuerst  von  Hofmeister  unter  Benutzung  von  Leimplatten  studiert  worden  ^). 

Der  Prozess  ist  ein  ziemlich  verwickelter,  da  einerseits  Salz  und  andererseits 
Wasser  durch  die  Leimplatte  aufgenommen  werden,  und  die  Aufnahme  von 
Wasser  durch  die  aufgenommene  Salzmenge  beeinflusst  wird.  Zunächst  wurde 
gefunden,  dass  wenn  Leimplatten  mit  Lösungen  steigender  Konzentration  des-  Quellung  in 
selben  Salzes  behandelt  werden,  die  Aufnahme  von  Salz  anfangs  mit  der  Salz-  lösungen. 
konzentration  wächst,  dann  verlangsamt  sie  sich  schnell  und  strebt  einem 
Maximum  zu,  um  dann  annähernd  stationär  zu  bleiben.  So  lauge  die  Salzauf- 
nahme steigt,  wächst  auch  die  Menge  des  in  den  Leim  eintretenden  Wassers; 
mit  dem  Auf  hören  des  Salzeintrittes  fällt  sie.  Ferner  wurde  gefunden,  dass 
das  Maximum  von  Salzaufnahme  für  Sulfate,  Tartrate  und  Zitrate  bei  viel 
niedrigerer  mol.  Konzentration  erreicht  wurde  als  für  die  Chloride,  Nitrate  und 
Bromide.  Daraus  folgt,  dass  innerhalb  gewisser  Konzen trationsgreuzen  die  Sul- 
fate, Tartrate  und  Zitrate  hemmend,  die  Chloride,  Nitrate  und  Bromide  be- 
günstigend auf  die  Quellung  einwirken. 

Ferner  hat  Pauli  den  Einfluss  von  Salzlösungen  auf  den  Erstarr-  und 
Schmelzpunkt  von  Gelatine  untersucht^).  Ordnet  man  die  Salze  nach  ihrer 
steigenden  Fähigkeit,  den  Erstarrpunkt  von  Leimgallerte  zu  erniedrigen,  so  ge-  Erstarr- 
langt  man  zu  der  Reihe  Sulfat,  Zitrat,  Tartrat,  Azetat,  (Wasser),  Chlorid,  Chlortat, 

Nitrat,  Bromid,  Jodid,  also  im  grossen  zu  der  gleichen  Reihenfolge  wie  Hofmeister. 

Einen  ganz  besonderen  Einfluss  auf  Leim  üben  Säuren  und  Alkalien  Einfluss  von 
US,  indem  beide  in  sehr  verdünnten  Lösungen  die  Quellung  mächtig  begünstigen  nud  Säuren 
( FiRo^),  Wo.  Ostwald  5).  Bemerkenswert  ist,  dass  nach  den  schon  erwähnten  Qd>eiiSng. 

P Zeitschr.  aiiorg.  Chem.  l;3,  S.  233,  1896;  20,  S.  185,  1899. 

')  Arch.  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharm.  28,  S.  210,  1891 

®)  Pflügers  Arch.  71,  S.  333,  1898. 

Hofmeisters  Beiträge,  5,  S.  276,  1904. 

®)  Pflügers  Arch.  108,  S.  563,  1905. 
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Reaktions- 

geschwin- 

digkeit. 


Reversible 

Reaktionen. 


Gleich- 

gewicht. 


Untersuchungen  von 
diese  durch  Zugabe 


Lillie  über  die  osmotische  Spannung  von  Leimlösungen 
von  Säuren  und  Alkalien  erhöht  wurde  (S.  40). 


in.  über  Katalyse. 

Wenn  zwei  Körper,  die  chemisch  aufeinander  einzuwirken  imstande  sind, 
m Berührung  mit  einander  gebracht  werden,  so  verläuft  die  Reaktion  in  ge- 
wissen Fallen  so  schnell,  dass  sich  dieselbe  der  Messung  entzieht;  in  anderen 
Fallen  kann  man  durch  geeignete  Mittel  beobachten,  wie  die  Reaktion  allmählich 
fortschreitet.  Wenn  Rohrzucker  durch  eine  schwache  Säure  invertiert  wird,  kann 
die  Abnahme  des  Drehungsvermögens  der  Lösung  mit  dem  Polariskop  verfolgt 
werden,  und  wenn  ein  Ester  durch  Alkali  zerlegt  wird,  kann  die  Menge  des 
noch  frei  gebliebenen  Alkalis  durch  Titration  ermittelt  werden.  Die  Menge 
Substanz  gemessen  in  Gram-Moleküle  pro  Liter  (Mole),  welche  sich  in  der  Zeit- 
einheit umsetzt,  wird  die  Reaktionsgeschwindigkeit  des  Systems  genannt. 
Nun  besagt  das  zuerst  von  Guldberg  und  Waage  ausgesprochene  sogenannte 
Massenwirkungsgesetz,  dass  die  Reaktionsgeschwindigkeit  in  jedem  Augen- 
blicke der  mol.  Konzentration  der  reagierenden  Stoffe  proportional  ist.  Eine 
Mischung  von  Alkohol  und  Essigsäure  setzt  sich,  besonders  bei  Gegenwart  von 
etwas  Mineralsäure,  zu  Essigäther  und  Wasser  um.  Werden  die  mol.  Konzen- 
trationen des  Alkohols  und  der  Säure  mit  Ca  und  Cs  bezeichnet,  so  ist  nach 
dem  Massen  Wirkungsgesetz  die  Reaktionsgeschwindigkeit  v^  = k^ . Ca  . Cs,  wo  kj 
eine  von  den  Mengen  der  reagierenden  Substanzen  unabhängige  Konstante  be- 
deutet und  die  Zeiteinheit  so  kurz  gewählt  ist,  dass  die  Konzentrationen  als 
konstant  betrachtet  werden  können.  Diese  Reaktion  ist  aber,  wie  viele  andere, 
reversibel,  d.  b.  es  gehen  gleichzeitig  zweierlei  Reaktionen  vor  sich,  indem  einer- 
seits Alkohol  und  Essigsäure  sich  zu  Essigäther  und  Wasser  umsetzen  und 
andererseits  aus  Essigäther  und  Wasser  Alkohol  und  Essigsäure  zurückgebildet 
werden.  Dies  wird  folgendermassen  ausgedrückt: 

C2H5  . OH  + HO  . CO  . CH3  C2H5 . 0 . CO  . CH3  -j-  HgO. 

Oben  wurde  die  Geschwindigkeit  der  Reaktion,  wenn  dieselbe  von  links 
nach  rechts  verläuft,  mit  Vj^  bezeichnet.  Wird  die  Geschwindigkeit  der  um- 
gekehrten Reaktion  mit  Vg  und  die  mol.  Konzentrationen  von  Essigäther  und 
Wasser  mit  Cß  und  C-w  bezeichnet,  so  erhalten  wir  Vg  = kg  . Ce  . Cw-  Zu  An- 
fang, wenn  sowohl  Ce  wie  Cw  = 0 sind,  wird  die  Geschwindigkeit  der  Ester- 
bildung durch  die  Formel  v^  = k^  . Ca.  Cg  wiedergegeben;  nachher  wird  dieselbe 
durch  die  Differenz  Vj^ — Vg  oder  k^  . Ca  • Cg — kg  . Ce  • Cw  ausgedrückt.  Wenn 
kj  . Ca  . Cg  — kg  . Ce  . Cw  geworden  ist,  ist  die  Geschwindigkeit  der  beiden  Reak- 
tionen die  gleiche;  es  findet  dann  keine  messbare  Umsetzung  statt  und  das  System 
befindet  sich  im  Gleichgewicht.  Der  Gleichgewichtszustand  wird  derselbe,  gleich- 
gültig von  welcher  Seite  man  ausgeht,  ob  von  Alkohol  -|-  Essigsäure  oder  von 
den  entsprechenden  Mengen  Essigäther  -|-  Wasser.  Beim  Gleichgewicht  ist  also 


Katalyse. 


00 


oder 


Ca  . Cs 


= = K. 


kl  . Ca  . Cs  = kg . Ce  . Cw  — Ce  • Cw  “ k^ 

K wird  die  Gleichg  ewichtskoiistan  te  genannt;  .wie  ersichtlich  kann  die- 
selbe in  zweieilei  Weise  ermittelt  werden:  entweder  aus  den  beim  Gleichgewichte 
vorhandenen  Konzentrationen  der  reagierenden  Stoffe  oder  aus  den  in  unten 
zu  erörternder  Weise  bestimmten  Geschwindigkeitskoeffizienten  k^  und  kg. 

Bei  der  oben  erwähnten  Umsetzung  von  Alkohol  und  Essigsäure  werden 
diese  zwei  Stoffe  gleichzeitig  verbraucht.  Die  Reaktion  wird  deshalb  bimole- 
kular genannt,  und  überhaupt  wird  eine  Reaktion  mono-,  bi-,  tri-  usw.  molekular 
genannt  je  nach  der  Anzahl  der  Molekülgaltungen,  die  dabei  ihre  Konzentration 

vermindern  ^). 

Schon  Berzelins  hatte  gefunden,  dass  gewisse  Körper  durch  ihre  blosse 
Gegenwart  und  nicht  durch  ihre  Verwandtschaft  die  hei  einer  gewissen  Tempera- 
tur schlummernden  Verwandtschaften  zu  erwecken  vermögen  2).  Solche  Er- 
scheinungen werden  nach  Berzelius  katalytische  genannt. 

Nach  Ostwald  ist  Katalyse  die  Beschleunigung  (oder  Verlangsamung)  eines 
langsam  verlaufenden  chemischen  Vorganges  durch  die  Gegenwart  eines  fremden 
Stoffes^).  Diejenige  Substanz,  welche  in  eben  genannter  Weise  eine  Reaktion 
beeinflusst,  wird  Katalysator  genannt.  Dieselbe  erleidet  durch  die  Reaktion 
keine  wesentliche  Änderungen. 

Die  katalytischen  Reaktionen  sind  namentlich  von  Wilhelmy"^),  van’t 
Hoff®),  Ostwald®),  Arrhenius'^)  und  Bredig®)  studiert  worden.  Vor  allen 
anderen  Substanzen  scheinen  Säuren  und  Alkalien  katalytisch  wirken  zu  können. 
Ein  wohl  bekanntes  Beispiel  einer  durch  Säure  ausführbaren  Reaktion  besitzen 
wir  in  der  Inversion  des  Rohrzuckers.  Weil  dabei  nur  der  Rohrzucker  ver- 
braucht wird,  ist  die  Reaktion  monomolekular.  Beträgt  die  Konzentration  des 
Rohrzuckers  zu  Anfang  C Mole  und  sind  zur  Zeit  t bereits  x Mole  umgewan- 
delt, so  sind  zu  der  Zeit  noch  (C — x)  Mole  übrig.  Bedeutet  dx  die  Menge, 

d X 

welche  in  der  Zeit  dt  umgesetzt  wird,  so  ist  — die  Reaktionsgeschwindigkeit. 

Nach  dem  Massenwirkungsgesetz  wird  diese  in  jedem  Augenblicke  der  Konzen- 
tration der  sich  umsetzenden  Substanz  proportional  sein,  oder 

= <>)■ 


“)  Hierbei  wird  stillschweigend  vorausgesetzt,  dass  von  jeder  Molekülgattuiig  je  ein 
^lolekül  in  der  Reaktion  teilnimmt. 

*)  Berzelius,  Arsberättelse  om  framstegen  i Fysik  ocb  Kemi.  13,  p.  245,  1836. 

Lehrb.  d.  allg.  Chera.  2.  Auf!.,  II.  1,  515. 

■‘)  Poggend.  Ann.  81,  413,  1850. 

®)  ßtudes  de  dynam.  cbim.  1884. 

«)  Lehrb.  d.  allg.  Chem.  2.  Aufl.  II.  2.  S.  199. 

’)  Zeitschr.  physik.  Chem.  4,  S.  226,  1889. 

**)  Anorganische  Fermente,  1901;  Biochem.  Zeitschr.  (},  S.  283,  1907. 
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Fül  den  praktischen  Gebrauch  wird 
in  die  folgende  übergeführt: 


diese  Gleichung  durch  Integration 


k - 1 mit.  log.  (2), 

Wenn  die  theoretischen  Erwägungen,  auf  welche  die  Formel  sich  gründet, 
richtig  sind,  müssen  die  nach  verschiedenen  Zeiten  mit  dem  Polariskop  be- 
stimmten x-Werte  für  k die  gleiche  Zahl  ergeben.  Dies  ist  auch  der  Fall  i) 
k wird  der  Geschwindigkeitskoeffizient  (auch  Geschwindigkeitskonstante  oder 
spezifische  Reaktionsgeschwindigkeit)  genannt.  Wird  in  der  Gleichung  (1)  C-x 
oder  die  Konzentration  des  noch  unzersetzten  Rohrzuckers  = 1 gesetzt,  so  be- 
kommt die  Gleichung  die  Form  ~ = k,  woraus  folgt,  dass  k die  Reaktions- 
geschwindigkeit bedeuten  würde,  wenn  die  Konzentration  des  Substrates  die 
ganze  Zeit  — 1 gehalten  werden  könnte. 

In  demselben  Versuche  behält  also  k den  nämlichen  Wert.  Wird  aber 
in  verschiedenen  Versuchen  die  Menge  des  Katalysators  (Säure)  verschieden  ge- 
nommen, so  erweisen  sich  die  erhaltenen  Werte  für  k der  Konzentration  der 
dSui“'  proportional.  Dies  ist  so  gedeutet  worden,  dass  die  katalytische  Wir- 

H- Ionen  bedingt  ist  (Arrhenius)  ^).  Allerdings 
Unregelmässigkeiten  vor,  indem  die  Anionen  der  Säuren  ebenso  wie 
nai.  vorhandene  Salze  die  Wirkung  der  H-Ionen  unter  Umständen  beeinflussen  können 
Salz  Wirkung,  S.  74). 

Neuerdings  hat  Fraenkel  die  Zersetzung  von  Diazoessigäther  unter  dem  Einfluss  von 
verschiedenen  Säuren  studiert®).  Die  Reaktion  geht  wie  folgt: 

Na  : HC  . CO  . O . C2H5  + H^O  = HO  . CH^ . CO  .0  . C2H5  + Na. 

Der  Verlauf  kann  durch  Messung  des  freigelegten  Stickstoffs  verfolgt  werden.  Folgende 
Zahlen  mögen  angeführt  werden : 


Säure 

Konz.  d.  Säure 

Konz.  d.  H-Ionen 

K. 

in  Mol.  p.  L. 

aus  elektr. 
Leitfähigkeit 

Geschwindig- 

keitskoeffizient 

Ch 

Salpetersäure . . . 

. . 0,00182 

0,00182 

0,0703 

38,7 

0,000909 

0,000909 

0,0346 

38 

Pikrinsäure  . 

. . 0.000909 

0,000909 

0,0356 

39,2 

0,000364 

0,000364 

0,014 

38,3 

m-Nitrobenzoesäure 

. . 0,0099 

0,00168 

0,0632 

37,7 

Fumarsäure  . . . 

. . 0,00364 

0,00146 

0,0571 

39,1 

Bernsteinsäurc 

. . 0,00909 

0,000724 

0,0285 

38,5 

Essigsäure  .... 

. . 0,0182 

0,000563 

0,0218 

38,7 

Da  -- — für  verschiedene  Säuren  und 

Ch 

verschiedene  Säuremengen  die  gleichen  Werte  gibt, 

ist  der  Geschwindigkeitskoeffizent  auch  hier  der  Konzentration  der  H-Ionen  proportional. 


Wie  die  katalytische  Wirkung  der  Säuren  durch  die  H-Ionen  bedingt  ist, 
so  liegen  die  katalytischen  Eigenschaften  der  Basen  an  den  OH-Ionen.  Der  erste 
kinetisch  gemessene  Fall  dieser  Art  war  die  Umwandlung  von  Hyoscyamin  in 
das  stabilere  Atropin '‘^). 


Siehe  z.  B.  Poggend.  Ann.  81,  S.  413.  u.  499,  1850. 
®)  Zeitschr.  physik.  Chem.  4,  S.  226,  1889. 

®)  Ebenda.  60,  S.  202,  1907. 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  21,  S.  2777,  1888. 
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Einen  besonders  scliönen  Fall  von  katalytischer  Wirkung  der  OH-lonen  hat  Koelichen 
hei  dem  Zerfall  des  Diazetonalkohols  zu  Azeton  untersucht  ^) : 

CH3  . CO  . CH2 . C(CH3)2  . oh  = 2 CH3  . CO  . CH3. 

Die  Reaktion  ist  reversibel  und  aus  folgender  Tabelle  ist  zu  ersehen,  dass  die  Gleich- 
gcwichtskonstante  für  verschiedene  Konzentrationen  desselben  Katalysators,  sowie  auch  beim 
•Oebrauch  verschiedener  Basen  die  nämliche  bleibt. 

Katalysator 

Piperidin 

Triäthylamin 

Ammoniak 

Tetraäthylammoniumhydroxyd 
Natriumhydroxyd  ..... 


Konz,  des 

Gleicbgewichts- 

Kataly.sators 

konstante 

0,109 

0,038 

0,49 

0,036 

0,55 

0,038 

/ 0,076 

0,037 

\ 0,0076 

0,037 

/ 0 0725 

0,036 

l 0,0072 

0,035 

Hierdurch  wird  ein  nach  van’t  Hoff  und  Ostwald  auf  thermodynami- 
schem Weg  bewiesener  Satz  bestätigt,  dass  das  Gleichgewicht  bei  konstanter 
Temperatur  mit  der  Menge  und  Art  des  Katalysators  sich  nicht  verschieben 
kann,  wenn  der  Katalysator  durch  die  Reaktion  nicht  verändert  wird  ^). 


Unter  anderen  loneugattungen,  welche  als  Katalysatoren  wirken  können,  sind  zu  erwähnen: 

1.  Jodionen,  welche  H2O2  ihrer  Konzen ti-ation  proportional  zerlegen®)  und 

2.  Zyanionen,  die  Benzaldehyd  zu  Benzoin  nach  folgender  Gleichung  überführen: 

2 CßHs  . COH  = CeHg  . CO  . CH(OH)  . CßHä  *). 

Die  oben  behandelten  katalytischen  Vorgänge  finden  alle  in  homogenen 
Systemen  statt,  d.  h.  in  Systemen,  die  durch  mechanische  Mittel  nicht  in  ver- 
schiedene Bestandteile  gesondert  werden  können.  In  heterogenen  Systemen  mit 
mechanisch  voneinander  trennbaren  Phasen  können  sich  auch  katalytische  Re- 
aktionen abspielen,  und  zwar  befinden  sich  in  dem  Falle  die  in  der  Reaktion 
teilnehmenden  Substanzen  und  der  Katalysator  in  verschiedenen  Phasen.  Als  solche 
Reaktionen  sind  zu  erwähnen,  die  Vereinigung  von  Knallgas,  die  Synthese  von 
SO3  (aus  SO2  -{-  O)  und  die  Zerlegung  von  H2O2  an  Platin.  Für  den  Fall, 
dass  das  System  zweiphasig  ist  und  die  Reaktion  nur  an  der  Grenze  zwischen 
beiden  Phasen  oder  in  der  einen  stattfindet,  kann  man  zwei  einfache  Grenzfälle 
unterscheiden: 


1.  Die  Ansammlung  der  Stoffe,  welche  für  die  Reaktion  notwendig  sind, 
an  geeignete  Stelle  nimmt  eine  so  kurze  Zeit  in  Anpruch,  dass  dieselbe  im 
Vergleich  mit  der  eigentlichen  chemischen  Reaktion  vernachlässigt  werden  kann. 
In  diesem  Falle  kann  die  Reaktionsgeschwindigkeit  sich  annähernd  so  verhalten, 
wie  in  einem  homogenen  System^). 

2.  Die  chemische  Reaktion  verläuft  in  einer  Zeit,  die  im  Vergleich  mit 
der  für  die  Ansammlung  notwendigen  Zeit  vernachlässigt  werden  kann.  In 

diesem  Falle  ist  der  zeitliche  Verlauf  am  meisten  mit  einem  Diffusionsprozess 
zu  vergleichen  ®). 


’)  Zeit, sehr,  physik.  Chetu.  33,  S.  129,  1900. 

'-)  Van’t  Hoff,  Vorlesungen  1,  S.  211. 

Walton,  Zeitschr.  physik.  Chetu.  47,  S.  185,  1904. 
Stern,  Ebenda.  50,  S.  513,  1905. 

) Goldschmidt,  Zeitschr.  physik.  Chem.  31,  S.  235,  1899. 
")  Nernst  und  Brunner,  Ebenda.  47,  S.  52  u’.  56,  1904.' 
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Die  katalytischen  Prozesse  in  heterogenen  Systemen  haben  an  Interesse 
gewonnen,  seitdem  Predig  nachweisen  konnte,  dass  die  von  ihm  hergestellten 
kolloiden  Metalle  katalytische  Eigenschaften  zeigen  können.  Der  am  besten 
studierte  hierher  gehörende  Verlauf  ist  die  Zerlegung  von  durch  kolloides 

Platin,  Gold  und  andere  Metalle  oder  Oxyde  (z.  B.  MnOg,  Pb  Og)  ^).  Zunächst 
ist  die  geringe  Quantität  Katalysator  zu  betonen,  die  hinreicht,  um  HgO,  zu 
zersetzen.  So  ist  noch  die  Wirkung  von  1 g Atom  Pt  in  7U  Millionen  Liter 
Reaktionsgemisch  wahrnehmbar.  Dann  hat  sich  die  Zersetzung  von  bei 

der  Platin katalyse  in  nahezu  neutraler  oder  schwach  saurer  Lösung  als  eine 
monomolekulare  Reaktion  erwiesen. 

Als  Beleg  mag  ein  Versuch  von  Bredig  und  v.  Beeneck  angeführt  werden 2); 


Zeit 

Konz,  von  H2O2 

0,4343  k 

0 

47,4 

10 

37,9 

0,0097 

20 

30 

0,0099 

30 

23,6 

0,0101 

40 

18,2 

0,0104 

GO 

11 

0,0106 

Doch  bestehen  gewisse  Abweichungen  von  den  bei  der  homogenen  Kata- 
lyse gefundenen  Verhältnissen.  Einmal  steigt  in  gewissen  Versuchen  der  Wert 
für  k nicht  unbedeutend  im  Verlauf  der  Katalyse,  und  zweitens  ist  k nicht 
der  Fermentkonzentration  proportional,  sondern  steigt  rascher  wie  diese. 

Im  Anschluss  an  diesen  Versuchen  hat  Bredig  die  Ansicht  ausgesprochen, 
dass  eine  Analogie  besteht  zwischen  den  katalytischen  Prozessen  der  anorgani- 
schen Welt  und  den  Enzymwirkungen  in  der  organischen. 

Die  Avichtigsten  Tatsachen,  die  Bredig  als  Stützen  für  diese  Ansicht  anführt,  sind  die 
folgenden ; 

1.  In  beiden  Fällen  handelt  es  sich  um  katalytische  Vorgänge,  indem  die  Metallsole 
und  die  Enzyme  schon  in  sehr  geringen  Mengen  wirksam  sind  und  während  der  Reaktion 
keinen  wesentlichen  Veränderungen  unterworfen  sind. 

2.  Bei  der  Zerlegung  von  H2O2  sowohl  durch  Platinsol  wie  durch  das  Enzym  Hämase 
ist  die  Reaktion  eine  monomolekulare. 

3.  Sowohl  Metallsole  wie  Euzyme  werden  durch  gewisse  Gifte  (z.  B.  HCN,  H2S)  in 
ihrer  Wirksamkeit  gelähmt. 

4.  Beide  Körperklassen  sind  kolloide  Substanzen  und  besitzen  also  eine  ungeheure 
Oherflächenentwickelung,  wodurch  die  katalytischen  Eigenschaften  bedingt  werden  könnten. 

Nach  Neilson  werden  noch  folgende  Reaktionen  sowohl  durch  Platinschwarz  wie  durch 
Enzyme  vermittelt,  nämlieh  die  Zerlegung  von  Äthylhutyrat®),  von  Salizin  und  von  Amygdalin'*). 

Wenn  diejenigen  Stoffe,  welche  eine  Reaktion  beschleunigen,  als  Kataly- 
satoren betrachtet  werden  sollen,  dann  gehören  gewissermassen  auch  die  Lösungs- 
mittel mit  zu  den  Katalysatoren.  Bemerkenswert  ist,  wie  enorm  der  Einfluss 
des  Lösungsmittels  auf  die  Geschwindigkeit  einer  Reaktion  unter  sonst  gleichen 
Umständen  sein  kann.  So  fand  Mensohutkins  für  die  Geschwindigkeit  der 
Reaktion 

(C2  Hg)3  . N -j-  C2  Hg  . J = (C2  Hg).^ . N . J 

*)  Anoi'g.  Fermente.  Leipzig  1901,  S.  42. 

Zcitschr.  physik.  Chem.  31,  S.  288,  1899. 

Amer.  Journ.  of  Physiol.  10,  S.  191,  1904. 

*)  Ebenda.  15,  S.  148,  190G. 
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in  verschiedenen  Lösungsmitteln  folgende 

Zahlen  ^) : 

Einfluss  des 
Lösungs- 

Hexan .... 

. 0,00018 

mittels. 

Heptan 

. 0,0002.35 

Xylol  .... 

. 0,00287 

Benzol  .... 

. 0,00584 

Äthylalkohol  . 

. 0,0366 

Benzylalkohol 

. 0,133 

Neuerdings  ist  es  Beedig  und  Fajans  gelungen  nachzuweisen,  dass  ein 
optisch  aktives  Lösungsmittel  den  Zerfall  von  optischen  Antipoden  in  ungleichem 
Grade  begünstigen  kann.  So  zerfällt  von  den  optischen  Antipoden  der 
Kamphokarbonsäure,  wenn  dieselben  in  Nikotin  aufgelöst  sind  oder  wenn  Nikotin 
als  mitgelöster  Katalysator  vorhanden  ist,  der  d-Form  um  l?o/o  schneller  als 
der  1-Form,  während  dieselben  in  optisch  indifferenten  Lösungsmitteln  und  ohne 
Nikotin  als  Katalysator  gleich  schnell  zerlegt  werden  2). 

Die  Eeaktion  nimmt  also  mit  und  ohne  Katalysator  einen  verschiedenen  Verlauf  und 
der  Katalysator  wirkt  nieht  nur  auf  die  Gesehwindigkeit  der  Reaktion  ein.  Wie  ersiehtlich 
passt  dies  nicht  gut  mit  Ostwalds  oben  angeführter  Definition  eines  Katalysators  (S.  55). 


IV.  Enzyme. 

Da  die  Enzyme  schon  in  sehr  geringen  Mengen  wirksam  sind  ohne 
wesentliche  Veränderungen  zu  erleiden,  werden  dieselben  schon  lange  zu  den 
katalytischen  Substanzen  gerechnet. 

In  bezug  auf  die  Terminologie  sei  bemerkt,  dass  derjenige  Stoff,  auf  welchen  ein  Enzym  Termino- 
einwirkt,  als  dessen  Substrat  bezeiehnet  wird  und  dass  ein  Enzym  oft  nach  dem  Substrat  logie. 
genannt  wird  (Amylase,  Protease,  Lipase) ; in  anderen  Fällen  ist  die  Art  der  AVirkung  das 
bestimmende  (Oxydase,  Reduktase),  und  schliesslich  wird  auch  ein  bei  der  AVirkung  entstehen- 
des Produkt  dem  Namen  zugrunde  gelegt  (Alkoholase). 

Für  die  Herstellung  der  Enzyme  gibt  es  keine  allgemeine  Methode.  In 
gewissen  Fällen  sind  dieselben  in  Sekreten  enthalten  (Magen-  und  Pankreas- 
enzyme), in  anderen  werden  dieselben  aus  den  Zellen  durch  Zerquetschen  und  Herstellung 
Auspressen  des  Zellensaftes  bereitet  (Zymase,  Organenzyme),  und  schliesslich 
können  die  meisten  Enzyme  aus  den  Zellen  mit  Wasser  oder  Glyzerin  aus- 
gezogen werden,  und  letzteres,  welches  sehr  haltbare  Lösungen  liefert,  hat  grosse 
Verwendung  als  Extraktionsmittel  gefunden. 

In  allen  diesen  Fällen  werden  die  Enzyme  durch  andere  Stoffe  stark  ver- 
unreinigt erhalten.  In  nachweisbar  reiner  Form  ist  bis  jetzt  kein  Enzym  er- 
halten worden  und  die  chemische  Zusammensetzung  sowie  der  Bau  derselben 
ist  folglich  auch  unbekannt.  Die  Enzyme  gehören  wahrscheinlich  zu  den  Kol- 
loiden; wenn  sie  nicht  selbst  Kolloide  sind,  kommen  sie  jedenfalls  mit  Kolloiden  Aufnahme 
zusammen  vor,  von  welchen  sie  nicht  geschieden  werden  können.  Die  Enzyme  EnJymen 
zeic  nen  sich  nämlich  dadurch  aus,  dass  sie  durch  andere  fein  verteilte  Sub-  dere^Sub- 

stanzen 


')  Zcitschr.  pbysik.  Chem.  6,  S.  41,  1890. 

Ber.  (1.  d.  cbcm.  Gesellsch.  41,  S.  752,  1908. 
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sw.^en  (anoiganische  Niederschläge,  Kohle,  Kaolin,  Kieselgubr  und  andere 
Kollo, de,  wie  Tonerde,  Elsenhydioxyd,  Eiweisskörper)  leicht  aufgeno, innen  werden  •). 
Dieser  Prozess  kann  selektiv  wirken,  indem  aus  einer  Lösung  gewisse  Enzyme 

aufgenoniinen  werden,  andere  nicht  oder  in  geringerem  Grade  (Hedin*),  Michaelis 
und  Ehrenreicpi  ^)). 


Alle  Enzyme  verlieren  bei  genügender  Erhitzung  ihrer  wässerigen  Lösungen 
ihre  spezifische  Wirkung  und  bereits  bei  gewöhnlicher  Temperatur  werden  die 
Enzyme  allmählich  zerlegt.  Madsen  und  Walbum  haben  diesen  Prozess  bei 
verschiedenen  Temperaturen  verfolgt  und  gefunden,  dass  die  Zersetzung  von 
iiypsin,  Pepsin  und  Lab  bei  gegebener  Temperatur  monomolekular  verläuft, 
d.  h.,  dass  die  Geschwindigkeit  der  Keaktion  in  jedem  Augenblicke  der  Kon- 
zentration des  Enzyms  proportional  ist  (S.  55)^).  Die  Leichtigkeit,  mit  welcher 
ein  Enzym  zerlegt  wird,  ist  indessen  in  hohem  Grade  von  anderen  anwesenden 
Stoffen  abhängig  (S.  62). 

Auch  gegen  Licht  sind  gewisse  Enzyme  empfindlich.  Nach  Schmidt- 
Nielsen  wild  Chymosin  durch  Licht  geschädigt  und  zwar  durch  die  ultra- 
violetten Strahlen^).  Zu  dem  gleichen  Resultate  kamen  bei  Versuchen  mit 
Invertin  Jodlbatjer  und  Tappeiner®);  auch  die  sichtbaren  Strahlen  können 
indessen  in  gewissen  Fällen  (Peroxydase,  Hämase)  in  Gegenwart  von  Sauerstoff 
oder  gewissen  fluoreszierenden  Substanzen  eine  schädigende  Wirkung  ausüben  '^). 

Ebensowenig  wie  es  bis  jetzt  gelungen  ist,  ein  Enzym  frei  von  nicht- 
enzymatischen Verunreinigungen  herzustellen,  ebensowenig  darf  man  behaupten, 
dass  nicht  ein  sogen.  Enzym  ein  Gemenge  von  mehreren  verwandten  Enzymen 
sein  könnte.  In  der  Tat  geschehen  mehrere  enzymatische  Prozesse  stufenweise, 
und  es  wäre  wohl  möglich,  dass  die  verschiedenen  Stufen  durch  ungleiche 
Enzyme  bedingt  wären.  Dies  scheint  nach  E.  Büchner  und  seinen  Mitarbeitern 
der  Fall  zu  sein  mit  der  alkoholischen  Gärung,  bei  welcher  der  Traubenzucker 
wahrscheinlich  zuerst  in  Milchsäure  und  diese  dann  in  Alkohol  und  Kohlen- 
säure gespalten  wird®).  In  der  gleichen  Weise  könnte  auch  die  Zersetzung 
von  Eiweiss  bis  zur  Bildung  von  Aminosäuren  über  Albumosen,  Peptone  und 
Polypeptide  als  Zwischenprodukte  das  Resultat  der  Wirksamkeit  mehrerer 
Enzyme  sein,  die  nacheinander  oder  miteinander  parallel  in  Wirksamkeit  treten. 
Vermag  doch  das  Erepsin  genuine  Eiweisskörper  im  allgemeinen  nicht  anzu- 
greifen wohl  aber  den  Spaltungsprozess  fortzusetzen,  wenn  derselbe  durch  andere 
Enzyme  (Pepsin,  Trypsin)  angefangen  worden  ist. 


')  z.  B.  Dauwe,  Hofmeisters  Beiträge.  6,  S.  426,  1905. 

2)  Bioch.  Journ.  2,  S.  112,  1907. 

3)  Bioch.  Zeitschr.  10,  S.  283,  1908. 

Arrheniüs,  Immunochemie,  Leipzig  1907,  S.  58. 

5)  Hofmeisters  Beiträge,  5,  S.  355,  1901;  8,  S.  481,  1906;  Zeitschr.  physiol.  Cheui. 
58,  S.  233,  1908. 

»)  Arch.  f.  klin.  Med.  87,  S.  373,  1906. 

’)  Bioch.  Zeitschr.  8,  S.  61  ii.  84,  1908. 

**)  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellseh.  37,  S.  419,  1904;  38,  S.  620,  1905. 
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Die  Enzyme  werden  innerhalb  der  lebenden  Zellen  gebildet.  In  einigen 
Fällen  sondern  die  Zellen  nicht  die  fertigen  Enzyme  ab,  sondern  Substanzen, 
welche  erst  ausserhalb  der  Zellen  in  wirksame  Enzyme  übergeführt  werden  (Zymo- 
o-ene  oder  Proenzyme).  Das  am  besten  studierte  Beispiel  eines  Zymogens  ist  Zymogene. 
das  Trypsinogen,  welches  im  Pankreassekret  enthalten  ist  und  im  Darme  durch 
die  Enterokinase  in  wirksames  Enzym  verwandelt  wird.  Da  diese  Kinase  durch 
Hitze  zerstört  wird,  scheint  dieselbe  auch  eine  enzymartige  Substanz  zu  sein. 

Vergleich  hierüber  Kap.  9.  Das  Trypsinogen  kann  auch  durch  Kalksalze 
aktiviert  werden.  In  gewissen  anderen  Fällen  ist  die  Gegenwart  von  hitze- 
beständigen und  dialysablen,  also  nicht  enzymatischen  Stoffen  neben  dem  eigent- 
lichen, organischen  Enzym  für  dessen  Wirksamkeit  notwendig.  So  ist  die  Gegen- 
wart von  einer  Säure  für  die  Wirkung  des  Pepsins  unerlässlich.  R.  Magnus 
hat  aus  einer  Lösung  von  Leberlipase  durch  Dialysieren  einen  Stoff  entfernen 
können,  der  für  die  Wirkung  auf  Amylvalizylat  notwendig  war.  Das  durch 
Dialyse  unwirksam  gewordene  Enzym  konnte  durch  Zugeben  von  gekochtem 
Enzym  oder  konzentriertem  Dialysat  wieder  aktiviert  werden  ^).  Harden  und 
Young  haben  nach  Filtrieren  von  Hefepressaft  durch  mit  Gelatine  gedichtete 
Tonfilter  verschiedene  Bestandteile  der  Zymase  auf  dem  Filter  und  im  Filtrate 
gefunden.  Auf  dem  Filter  findet  sich  das  eigentliche  Enzym.  Dieses  ist  für  sich 
unwirksam,  wird  aber  gärungserregend,  wenn  der  andere  Teil,  der  durch  das  Filter 
geht,  dialysabel  und  hitzebeständig  ist,  zugesetzt  wird.  Dieser  Teil  wird  während 
der  Gärung  verbraucht  und  infolgedessen  wird  das  Enzym  unwirksam.  Nach  neuem  Stoffe. 
Zusatz,  am  besten  in  Form  von  gekochtem  Pressaft,  fängt  aber  die  Gärung  wieder 
an  2).  Nach  Büchner  und  Klatte  wird  der  hitzebeständige  Bestandteil  der 
Zymase  durch  Lipase  zerstört^).  Gewisse  der  eben  erwähnten,  hitzebeständigen 
Substanzen,  deren  Gegenwart  für  die  Wirkung  einiger  Enzyme  notwendig  ist, 
werden  gewöhnlich  als  Co -Enzyme  bezeichnet.  Da  dieselben  gewiss  nicht 
mit  den  Enzymen  in  gleicher  Linie  zu  stellen  sind,  dürfte  es  wohl  richtiger 
sein,  dieselben  mit  Euler  als  Aktivatoren  zu  bezeichnen^).  Ihre  Wirkung 
dürfte  wohl  in  verschiedenen  Fallen  verschieden  zu  deuten  und  auch  von  der 
aktivierenden  Wirkung  der  Kinasen  zu  unterscheiden  sein. 

M irkuiig’sgesetze  der  Enzyme.  Die  Enzymreaktionen  finden  immer 
m heterogenen  Medien  statt,  indem  einerseits  die  Enzyme  als  Kolloide  auftreten 
und  andererseits  auch  die  Substrate  in  vielen  Fällen  zu  den  Kolloiden  gehören 
(Starke,  Eiweissstoffe).  Wie  schon  erwähnt,  werden  die  enzymatischen  Zer- 
setzungen oft  dadurch  kompliziert,  dass  dieselben  über  mehrere  Zwischenstufen 


b Zeitsehr.  physiol.  Chem.  42,  S.  149,  1904. 

- Soc.  21,  S.  189,  1905; 

(Ser.  B.),  fe.  405,  1906;  ebenda  78,  369,  1906. 

b Bioch.  Zeitschr.  8,  S.  520,  1908. 

b Zeitschr.  physiol.  Chera.  57,  S.  92,  1908. 
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'zwischen*  Wahrscheinlich  machen,  die  En 

Substrat  u. 

Euzym. 


ZU  den  Endprodukten  gelaugt 


;en.  Dazu  kommt  noch,  dass,  wie  mehrere  Umstände 
inzyme  vor  ihrer  Einwirkimo-  nnf  rlio 


Kasein  ist  imstande,  Trypsin  gegen  die  hemmende  Einwirkung  des  nativen 
Serumalbunnns  zu  bewahren  (Hedin^).  Schliesslich  lässt  sich  durch  Kohle  ad- 
sorbiertes Trypsin  zum  Teil  durch  Eiweissstoffe  ausziehen  (Hedin^).  Nach 
dieser  Betrachtungsweise  würde  nur  derjenige  Teil  des  zugesetzten  Enzyms, 
welcher  mit  dem  Substrat  kombiniert  ist,  wirksam  sein.  Wir  haben  also  folgendes 


1.  Die  Geschwindigkeit,  mit  welcher  das  Enzym  sich  mit  dem  Substrat 


2.  Das  Resultat  der  \ erteilung,  d.  h.  wieviel  von  dem  zugesetzten  Enzym 
durch  das  Substrat  gebunden  wird,  und 

3.  die  Geschwindigkeit  des  durch  das  Enzym  vermittelten  chemischen 


Die  Geschwindigkeit  der  Bindung  des  Enzyms  am  Substrat  (1)  kann  wenigstens  in  vielen 
Fällen  im  Vergleich  mit  der  für  die  chemische  Reaktion  erforderlichen  Zeit  vernachlässigt  wer- 
den. Dies  Iritlt  in  solchen  Fällen  zu,  wo  der  chemische  Umsatz  bei  einem  Überschuss  von  Sub- 


Die  Bindung  Anfang  des  Prozesses  während  gleicher  aufeinanderfolgender  Zeitintervalle  derselbe 

des  Enzyms,  bleibt.  Die  mit  dem  Substrat  kombinierte  Menge  des  Euzyms  nimmt  in  solchen  Fällen  nicht 


mit  der  Zeit  zu,  was  olfenbar  der  Fall  sein  würde,  wenn  die  für  die  Vereinigung  nötige  Zeit 
nicht  im  Vergleich  mit  der  für  die  chemische  Reaktion  notwendigen  vernachlässigt  werden 
könnte.  Gleicher  Umsatz  für  gleiche  Zeiten  im  Anfang  des  Prozesses  ist  für  folgende  Enzyme 
gefunden  worden:  Invertaseü,  Diastase®),  Trypsin  mit  Kasein®). 

Die  Frage  (2)  nach  der  Verteilung  von  Enzym  zwischen  verschiedenen  Stoffen  werden 
wir  etwas  berühren,  nachdem  wir  die  Geschwindigkeit  der  eigentlichen  chemischen  Reaktion 
behandelt  haben,  sowie  bei  der  Besprechung  der  Hemmung  der  Enzymwii'kung. 

In  bezug  auf  (3)  sei  daran  erinnert,  dass  wir  für  katalytische  Reaktionen 
folgende  Gesetzmässigkeiten  gefunden  haben : 

1.  Bei  konstant  gehaltener  Katalysatormenge  ist  die  Reaktionsgeschwindig- 
keit in  jedem  Augenblicke  der  vorhandenen  Konzentration  der  sich  umsetzenden 
Stoffe  proportional,  was  dadurch  bewiesen  wurde,  dass  der  Geschwindigkeits- 


O’StJLLiVAN  und  Tompson,  Journ.  ehern.  Soc.  57,  S.  926,  1890;  Bayliss  und 
Starling,  Journ.  of  Physiol.  30,  S.  71,  1903;  Hedin,  ebenda.  30,  S.  173,  1903;  32,  474, 
1905;  Taylor,  Journ.  of  biol.  Chem.  2,  S.  90,  1906. 

Journ.  of  Physiol.  32,  S.  390,  1905,  auch  Zcitschr.  physiol.  Chem.  50,  S.  497,  1907. 
Bioch.  Journ.  2,  81,  1906. 

■*)  O’SULLIVAN  und  Tompson,  Journ.  chem.  Soc.  57,  S.  926,  1890;  Ducleau,  Traite 
de  microbiologie  II,  S.  137;  A.  J.  Brown,  Trans,  chem.  Soc.  81,  S.  373,  1902;  Armstrong, 
Proc.  Roy.  Soc.  73,  500,  1904. 

®)  H.  Brown  und  GLiNniNNiNG,  Proc.  chem.  Soc.  18,  S.  43,  1902. 

®)  Hedin,  Journ.  of  Physiol.  32,  S.  471,  1905. 
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koeffizient  in  demselben  Versuch  nach  verschiedenen  Zeiten  konstant  ge- 
funden wurde. 

2.  Der  Geschwindigkeitskoeffizient,  oder  die  Reaktionsgeschwindigkeit  bei 
konstant  gehaltener  Substratkonzentration,  ist  der  Katalysatonnenge  proportional. 

Das  erste  Gesetz  ist  für  gewisse  Enzyme  für  den  Fall  bewiesen,  dass 
ein  Überschuss  von  Enzym  vorhanden  ist,  nämlich  für  Invertin^),  Laktase^) 
und  Trypsin  3).  Es  wurde  nämlich  der  Umsatz  in  einer  gewissen  Zeit  der  Sub- 
stratmenge proportional  gefunden.  In  anderen  Fällen  wird  der  Nachweis  der 
Gültigkeit  des  Gesetzes  in  verchiedener  Weise  erschwert.  Einmal  kann  während 
eines  Versuches  ein  Teil  des  Enzyms  entweder  zerstört  oder  in  anderer  Weise 
(Bindung  an  die  Produkte)  ausser  Wirkung  gesetzt  werden ; dann  können 
entgegengesetzte  Reaktionen  stattfinden  (S.  66),  und  schliesslich  genügen  in 
vielen  Fällen  unsez'e  analytischen  Hilfsmittel  nicht,  um  für  verschiedene  Um- 
sätze vergleichbare  Zahlen  zu  erhalten,  zumal  die  Reaktion  in  vielen  Fällen 
stufenweise  verläuft  oder  mehrere  Reaktionen  gleichzeitig  stattfinden  können^). 
Nur  in  einigen  Fällen  mit  besonders  einfachem  Reaktionsverlauf  hat  man  zu 
Anfang,  so  lange  die  Menge  der  Reaktionsprodukte  gering  und  die  wirksame 
Enzymmenge  unverändert  ist,  konstante  Werte  für  den  Geschwindigkeitskoeffi- 
zient bekommen.  Mit  Hilfe  der  Formel  für  eine  monomolekulare  Reaktion 
1 C 

k = . log  (S.  56)  wurden  in  folgenden  Fällen  für  den  Geschwindigkeits- 

koeffizient k konstante  Werte  erhalten: 

1.  Zersetzung  von  HgOg  durch  Katalase  aus  Blut  (Hämase)^); 

)>  » ),  „ „ Boletus  scaber®), 

„ Äthylbutyrat  durch  ein  Enzym  aus  Schweinefett®), 

„ Amylbutyrat  „ „ „ „ Pankreas'^), 

„ Triolein  und  Iriazetin  durch  ein  Enzym  aus  Rizinussamen  ®), 
„ Glyzylglyzin  durch  Erepsin®). 

Die  Reaktion  ist  also  in  diesen  Fällen  monomolekular.  Obwohl  wahr- 
scheinlich die  meisten  enzymatischen  Spaltungsprozesse  bei  Überschuss  ^ von 
Wasser  monomolekular  verlaufen,  lässt  sich  doch  der  Beweis  dafür  nur  aus- 
nahmsweise führen.  Sogar  eine  scheinbar  so  einfache  Reaktion  wie  die  Inver- 
sion  des  Rohrzuckers  lässt  sich  durch  die  obige  Formel  nicht  wiedergeben  i®). 


*)  A.  J.  Brown,  Proc.  Chem.  Soc.  18,  S.  14,  1902. 

*)  Armstrong,  Proc.  Eoy.  Soc.  73,  S.  500,  1904. 

Hedin,  Journ  of  Physio].  32,  475,  1905. 

■*)  Hedin,  Zeitschr.  physiol.  Chem.  57,  S.  468,  1908. 
p Senter,  Zeitschr.  physik.  Chem.  44,  S.  257,  1903. 

) Euler,  Hofmeisters  Beiträge,  7,  S.  1,  1906. 
p Dietz,  Zeitschr.  physiol.  Chem.  52,  S.  301,  1907. 

6C,  S.  bi. 

Euler,  Zeitschr.  physiol.  Chem.  51,  S.  213,  1907 

Soc.  8%  "s“!’  ,9or‘'  T-“'-  'b» 
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Dhs  z wei  te  Gesetz  für  katalytische  Reaktionen,  welches  wir  so  formn- 
leiten,  dass  bei  konsUint  Kohaltener  Substratmengo  die  Reaktionsgeschwindigkeit 
der  Enzymmenge  proportional  ist.  hat  sieh  zunächst  für  einige  Fälle  bewähr, 

TiFr,  m (“Iso  praktisch  konstanter  Menge)  vorhanden 

ist  (Kefirlaktase >),  Irypsin  mit  Kasein  als  Substrats)).  In  den  eben  erwähnten 
monoinolekular  verlaufenden  Enzymreaktionen  wurde  der  Geschwindigkeits- 
oeffizient  in  einigen  Fällen  der  Enzymmenge  proportional  gefunden  (Hämase 
>^epsin  mit  Glyzylglyzin  als  Substrat Pankreas-Lipase  ^)),  in  anderen  niciil 
(Katalase  aus  Boletus  scaber«),  Lipase  aus  Schweinefett  6)).  Es  hat  sieh  für  meh- 
rere enzymatische  Eeaktionen  herausgestellt,  dass  bei  gleicher  Substrat- 
menge  der  gleiche  Umsatz  erhalten  wird,  wenn  die  Zeiten  der  Ein- 
wirkung den  zugegebenen  Enzymmengen  umgekehrt  proportional  variiert 
werden.  Ist  p die  Enzymmenge  und  t die  Zeit  der  Einwirkung,  i.st 

also  der  Umsatz  derselbe  in  allen  Proben,  die  für  p . t die  gleiche  Zahl  ergeben. 
Diese  Regel  wurde  für  folgende  Enzyme  gültig  gefunden:  Invertin  (O’Sullivan 
und  Tombson  unter  gewissen  BedingungeiU)),  Pepsin  (S.töqvist  8)),  Lab  (be- 
sonders Fuld^)),  peptonspaltende  Enzyme  (Veenon^O)),  Fibrinfermente  von 
Schlangengiften  ( M aktin  i^)),  Trypsin  (Hedin  Pepsin,  Lab,  Trypsin,  Pyo- 

zyaneusprotease  (Madsen  i3)).  Bei  der  Einwirkung  des  Trypsins  auf  Kasein  hat 
sich  dieses  Gesetz  für  verschiedene  Stadien  der  Reaktion  als  gültig  erwiesen 
Dies  bedeutet,  dass  der  Verlauf  der  ganzen  Reaktion  derselbe  bleibt  bei  ver- 


e en  Enzymmen^en,  nur  dass  die  Zeiten  gleichen  Umsatzes  sich  umgekehrt 
wie  die  Enzymmengen  verhalten.  Wie  Hedin  des  näheren  dargelegt  hat,  be- 
deutet dies  wiederum,  dass  die  Geschwindigkeitskoeffizienten  den  Enzymmengen 
proportional  sind,  wie  das  zweite  der  obigen  Gesetze  verlangt  *'^).  Wenn  wir 
von  der  oben  gemachten  Annahme  ausgehen,  dass  nur  der  mit  dem  Substrat 
verbundene  Teil  des  Enzyms  wirksam  ist,  so  folgt  aus  der  Proportionalität 
zwischen  Geschwindigkeitskoeffizient  und  Enzymmenge,  dass  immer  der  gleiche 
Bruchteil  des  Enzyms  mit  dem  Substrat  verbunden  ist,  oder  dass  die  Verteilung 


1)  Aemsteong,  Proc.  roy.  Soc.  73,  S.  500,  1904. 

Hedin,  Joum.  of  Physiol.  3*2,  S.  471,  1905. 

Sentee,  Zeitschr.  physik.  Chem.  44,  S.  257,  1903. 

■*)  Eulee,  Zeitschr.  physiol.  Chem.  51,  S.  213,  1907. 

Kastle  uud  Loevenhaet,  Ainer.  chem.  Journ.  24,  S 491,  1900. 
®)  Eulee,  Hofmeistees  Beiträge,  7,  S.  1,  1906. 

’)  Trans,  chem.  soc.  57,  S.  926,  1890. 

®)  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  5,  S.  358,  1895. 

®)  Hofmeistees  Beiträge,  2,  S.  169,  1902. 

Journ.  of  Physiol  30,  S.  334,  1903. 

>1)  Ebenda.  32,  S.  207,  1905. 

Ebenda.  32,  S.  468,  1905;  34,  S.  370,  1906. 

Aeehenius,  Immunochemie,  Leipzig  1907,  S.  46  ff. 

Zeitschr.  physiol.  Chem.  57,  S.  468,  1908 
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des  Enzyms  von  deren  Menge  unabhängig  dieselbe  bleibt.  In  bezug  auf  die 
Verteilung  der  Enzyme  geben  Reichel  und  Spiro  an,  dass  auch  das  Lab 
während  oder  nach  der  Labung  nach  konstantem  Faktor  zwischen  Molke  und 
Käse  sich  verteilt  ^). 

Bei  der  Bestimmung  von  Enzymmengen  spielt  die  sogenannte  SCHÜTZsche  Eegel  eine 
gewisse  Rolle.  In  ihrer  neuesten  Form  besagt  dieselbe,  dass  der  Umsatz  der  Quadratwurzel 

aus  der  Enzymmenge  und  der  Zeit  proportional  ist  oder  Umsatz  k . y^p  , t,  wo  k eine 
Konstante,  p die  Enzymmenge  und  t die  Zeit  der  Einwirkung  bedeutet.  Dieselbe  wurde^  zu- 
erst von  E.  Schütz  für  das  Pepsin  aufgestellt  und  zwar  in  der  Form  Umsatz  = k "j/p,  da 
die  Zeit  (t)  konstant  gehalten  wurde”).  Die  Form  Umsatz  = k -j/^t  wurde  ihr  von  E. 
Schütz  und  Huppert  gegeben  ^j.  Nach  Pawlow  soll  die  Regel  sich  auch  für  die  Trypsin- 
verdauuno  bewähren^).  Die  ScHÜTZsche  Regel  ist  nur  für  ein  gewisses  Stadium  der  Ver- 
dauung gültig,  und  es  leuchtet  sofort  ein,  dass  der  Gültigkeitsbereich  sehr  von  der  für  die 
Bestimmung  des  Umsatzes  angewandten  Methode  abhängig  sein  muss,  da  mit  verschiedenen 
Methoden  verschiedene  Digestionsprodukte  bestimmt  werden.  Ferner  sei  bemerkt,  dass  inner- 
halb des  ganzen  Bereichs,  wo  die  SCHÜTZsche  Regel  sich  bewährt,  dem  gleichen  Wert  für 
p . t auch  der  gleiche  Umsatz  entsprechen  muss,  und  folglich  auch  das  oben  behandelte  Enzym- 
Zeit-Geseiz  gültig  sein  muss.  Die  SCHÜTZsche  Regel  ist  auch  für  die  Wirkung  von  Magen- 
uud  Pankreas-Lipase  bestätigt  worden®).  Nach  Arrhenius  lässt  sich  die  Gültigkeit  der  Regel 
unter  der  Annahme  erklären,  dass  das  Enzym  mit  den  Reaktionsprodukten  sich  verbindet,  so 
dass  die  aktive  Masse  des  Enzyms  der  Menge  der  Reaktionsprodukle  umgekehrt  proportional 
sich  ändert®). 

Reversibilität.  Viele  katalytische  Prozesse  haben  sich  als  reversibel 
erwiesen,  d.  h.  der  gleiche  Katalysator  kann  die  Reaktion  in  verschiedener 
Richtung  beeinflussen  je  nach  der  Konzentration  der  vorhandenen  Substanzen. 
Bisher  war  nur  von  enzymatischen  Spaltungen  die  Rede;  nachdem  Gesagten 
lässt  sich  aber  erwarten,  dass  auch  synthetische  Prozesse  durch  die  Enzyme 
vermittelt  werden  können. 

Das  erste  Beispiel  einer  solchen  Reaktion  wurde  von  Croft-Hill  erbracht. 
Derselbe  behandelte  eine  40  °/o  ige  Traubenzuckerlösung  mit  Maltase  bei  30  ° 
während  einer  sehr  langen  Zeit  und  schloss  aus  der  dabei  stattgehabten  Ver- 
änderung des  Drehungs-  und  Reduktionsvermögens,  dass  etwas  Maltose  aus 
dem  Traubenzucker  gebildet  worden  war^).  Indessen  konnte  bald  darauf 
Emmerling  konstatieren,  dass  es  sich  nicht  um  die  Synthese  von  Maltose, 
sondern  um  die  von  einem  isomeren  Kohlehydrat,  Isomaltose  handelte,  das 
nicht  durch  Maltase  gespalten  wird®).  Nach  F.  Armstrong  soll  Emulsin  Iso- 
maltose spalten,  aber  nicht  Maltose,  dafür  aber  aus  Traubenzucker  Maltose 
synthetisieren  können  ®).  Eine  ähnliche  Reaktion  hatten  schon  vorher  E.  Fischer 


^)  Hofmeisters  Beiträge,  6,  S.  68,  1905. 

^)  Zeitschr.  physiol.  Chem.  9,  S.  577,  1885. 

®)  Pflügers  Arch.  80,  S.  470,  1900. 

Arbeit  der  Verdauungsdrüsen.  Wiesbaden  1898,  S.  33. 

®)  Stade,  Hofmeisters  Beiträge,  3,  S.  318,  1903. 

Engel,  Ebenda.  7,  S.  77,  1906.  Vergl.  Fromme,  Ebenda.  7,  S.  77,  1906. 
®)  Immunochemie  1907,  S.  43. 
h .lourn.  chem.  Soc.  73,  S.  634,  1898. 

®)  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  34,  S.  600  u.  2207,  1901. 

")  Proc.  roy.  Soc.  (ser.  B.)  76,  592,  1905. 
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und  Armstrong  nachgewiesen,  indem  Kefirlaktase  aus  Galaktose  und  Dextrose, 
nicht  Laktose,  sondern  Isolaktose  auf  baut  i).  Nach  Cremer  besitzt  Hefepress- 
saft das  Vermögen,  aus  Traubenzucker  oder  Fruchtzucker  Glykogen  zu  bilden  2). 

w^n  Synthesen  eiweissartiger  Substanzen  ist  nichts  Bestimmtes  bekannt 

fp  R Z dass  die  Plasteinbildung  ein  synthetischer  Verlauf  sei  aber 

die  Beweise  dafür  fehlen  noch.  Es  könnte  sich  ebensowohl  um  gegenseitige  Ausfällung  von 
zwei  oder  mehreren  Digestionsprodukten  handeln.  isidiiung  von 


Eine  eigentliche  Rückbildung  des  einmal  gespaltenen  Substrates  scheint 
also  für  Kohlehydrate  und  Eiweisskörper  bis  jetzt  nicht  sicher  nachgewiesen  zu 
sein.  Dagegen  ist  eine  solche  Synthese  für  Amygdalin  bekannt.  Amygdalin 
wird  nämlich  durch  Maltase  in  Mandelsäurenitrilglukosid  und  Dextrose  gespalten; 
umgekehrt  konnte  Emmerling  aus  diesen  Produkten  mit  Hilfe  von  Maltase 
Amygdalin  wieder  aufbauen^j.  Über  eine  sogen,  asymmetrische  Synthese,  wo- 
bei aus  Benzaldehyd  und  Zyanwasserstoff  unter  dem  Einfluss  von  Emulsin, 
die  d-Form  des  Mandelsäurenitrils  (CgH- . CH(OHK  CN)  gebildet  wird,  be- 
richtet neuerdings  Rosenthaler ^).  Eine  unzweifelhafte  Synthese  ist  auch 


für  Fett  und  andere  esterartigen  Verbindungen  der  Fettsäuren  bekannt.  Zu- 
nächst wiesen  Kastle  und  Loevenhart  di.e  Bildung  von  ÄthylbutjTat  aus 
Äthylalkohol  und  Buttersäure  unter  Einfluss  von  einem  Pankreasenzym  nach^). 
In  analoger  Weise  erhielt  Hanriot  aus  Buttersäure  und  Glyzerin  mit  Blut- 
serum Monobutyrin  ®).  Ebenso  gelang  es  Pottevin  mittelst  eines  Pankreas- 
enzymes  Ölsäure  und  Glyzerin  in  Mono-  und  Triolein  umzuwandeln,  sowie  Öl- 
säureester mit  einatomigen  Alkoholen  zu  erhalten  ^).  Die  synthetische  Wirkung 
von  Pankreas  ist  eingehend  von  Dietz  studiert  worden®).  Das  von  ihm  an- 
gewandte Enzym  war  in  Wasser  unlöslich,  und  dessen  Wirkung  wurde  mit 
i-Amylalkohol  und  n-Buttersäure  oder  dem  entsprechenden  Ester  geprüft.  Zu- 
nächst wurde  festgestellt,  dass  die  Reaktion  in  der  unlöslichen  Phase  (Enzym) 
stattfand.  Aus  der  Reaktionsformel  Alkohol  -|-  Säure  ^ Ester  -|-  Wasser  ergibt 
sich,  wenn  die  molekularen  Konzentrationen  von  Alkohol,  Säure,  Ester  und 
Wasser  mit  Ca,  Cs,  Ce,  Cw  bezeichnet  werden,  die  Reaktionsgeschwindigkeit  der 

dx 

Esterbildung  für  ein  homogenes  System  — = kj^  . Ca  • Cs  — k^  . Cb  . Cw.  (S.  54), 

Q t 


welche  Gleichung,  da  Alkohol  und  Wasser  in  Überschuss  vorhanden  waren  und 
ihre  Konzen tratio.ien  also  als  Konstante  betrachtet  und  in  den  Konstanten  k^ 

d X 

und  kg  . einbegriffen  werden  können,  sich  vereinfacht  zu  — = k^ . Cs  — kg  . Ce- 


Ber.  d.  d.  clieiD.  Gesellsch,  35,  S.  3151,  1902. 

2)  Ebenda.  32,  S.  2062,  1899. 

Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  34,  S.  3810,  1901.  ^ 

■*)  Blochern.  Zeitschr.  14,  S.  238,  1908. 

®)  Amer.  chera.  Journ.  24,  S.  491,  1900. 

«)  Compt.  reiid.  S.  132,  212,  1901. 

’)  Ebenda.  130,  S.  1152,  1903;  138,  S.  378,  1903;  Aun.  Inst.  Fast.  20,  S.  901,  1926. 
**)  Zeitschr.  physiol.  Chem.  52,  S.  279,  1907. 
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Beim  Gleichgewicht  haben  wir  also  k ^ Cs  = kg  Ce  oder  ^ = K (S.  55). 

Es  stellte  sich  heraus,  dass  dasselbe  Gleichgewicht  erreicht  wird,  gleichgültig, 
ob  man  von  Alkohol -f- Säure  oder  von  Ester -fHgO  ausgeht.  Ferner  ist  das 
Gleichgewicht  von  der  Vorgeschichte  sowie  von  der  Menge  des  Enzyms  un- 
abhängig. 

Beim  Vergleichen  der  Gleichgewichtskonstanten  (K),  die  mit  verschiedenen  Mengen 
Ester  oder  Säure  erhalten  wurden,  zeigte  es  sich,  dass  man  in  die  obigen  Gleichungen  -j/Ce 
anstatt  Ce  einführen  musste,  um  für  K konstante  Werte  zu  erhal  ten.  Bei  der  Esterverseifung 
wird  also  die  Reaktionsgeschwindigkeit  nicht  Ce  sondern  i/Cb  proportional.  Dies  liegt  nach 
Dietz  daran,  dass  das  System  ein  heterogenes  ist  und  dass  nur  der  Teil  des  Esters,  der  durch 
die  feste  Phase  (Enzym)  adsorbiert  wird,  in  der  Reaktion  teilnimmt.  Die  Geschwindigkeits- 
konstante der  Esterbildung  erwies  sich  der  Enzymmenge  proportional. 

Nach  dem  oben  (S.  57)  gesagten  muss  das  Gleichgewicht  bei  einer  umkehrbaren  Reaktion 
von  der  Natur  des  Katalysators  unabhängig  sein.  Dies  war  bei  Dietzs  Versuchen  nicht  der 
Fall  Mit  Pikrinsäure  als  Katalysator  wurde  ein  anderes  Gleichgewicht  erhalten  als  mit 
dem  Pankreasenzym.  Mit  der  Säure  als  Katalysator  war  das  Gleichgewicht  nach  der  Ester- 
seite vei-schoben.  Dies  ist  vorderhand  nicht  zu  erklären,  dürfte  aber  wohl  daran  liegen, 
dass  das  System  in  dem  einen  Fall  homogen  und  in  dem  anderen  heterogen  war. 

Ähnliche  Beobachtungen,  dass  der  enzymatische  Endzustand  ein  anderer 
sein  kann,  als  der  stabile  Endzustand  desselben  Systems,  hat  schon  vorher 
Tammann  gemacht^),  aber  dabei  hat  es  sich  meistens  um  sogen,  falsche  Gleich- 
gewichte gehandelt,  die  z.  B.  durch  Zugabe  von  mehr  Enzym  sich  ändern, 
indem  die  Spaltung  weiter  geht.  Solche  falsche  Gleichgewichte  liegen  meistens 
daran,  dass  das  Enzym  entweder  zerstört  oder  in  anderer  Weise  ausser  Wirkung 
gesetzt  wird.  Bei  Dietzs  Versuche  war  das  Gleichgewicht  ein  durchaus  echtes, 
da  dasselbe  von  beiden  Seiten  erreicht  werden  konnte  und  von  der  Menge  des 
Enzyms  unabhängig  war. 

Spezifizität  der  Enzym  Wirkung.  Dass  ein  grober  Unterschied  in  bezug 
auf  die  Wirkung  der  Enzyme  existiert  in  dem  Sinne,  dass  verschiedene  Enzym- 
gruppen nur  auf  bestimmte  Körperklassen  (Proteinstoffe,  Kohlehydrate,  Fett) 
einwirken,  ist  schon  lange  bekannt.  Dann  existieren  aber  Differenzen  in  der 
Weise,  dass  ungleiche  Enzyme  derselben  Gruppe  • verschiedene  Vertreter  der- 
selben Körperklasse  beeinflussen  (z.  B.  Maltase,  Laktase,  Invertin).  Schliesslich 
kann  es  auch  eintreffen,  dass  ein  Enzym  die  eine  von  zwei  optischen  Anti- 
poden angreift  und  die  andere  entweder  nicht  zu  beeinflussen  vermag  oder  nur 
in  geringerem  Grade.  Dass  optische  Antipoden  im  Organismus  verschieden 
leicht  verbrannt  werden  können,  war  schon  bekannt,  als  es  E.  Fischer  gelang 
nachzuweisen,  zunächst  dass  von  den  vielen  bekannten  Aldohexosen  nur  drei, 
d-Glukose,  d-Mannose  und  d-Galaktose  und  von  den  Ketohexosen  nur  eine, 
d-Fruktose  vergärbar  sind,  und  dann,  dass  synthetisch  hergestellte,  wahrschein- 
lich stereoisomere  Glukoside  sich  zu  Enzymen  verschieden  verhalten.  So  wird 
von  zwei  isomeren  Methyl-d-Glukosiden  das  eine  (a-)  nur  durch  Hefe  und  das 
andere  (/?-)  nur  durch  Emulsin  angegriffen,  während  die  entsprechenden  Methyl- 
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*)  Zeitschr.  physiol,  Chem.  16,  S.  271,  1892. 
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-(x  ukoMde  durch  keines  von  diesen  Enzymen  gespulten  werden.  In  der  gleichen 
eise  verhalten  sich  die  entsprechenden,  aus  Galaktose  erhaltenen  Glukoside  M 
- uch  fend  Fischer,  dass  Amygdalin,  das  unter  dem  Einfluss  von  Emulsin  in 
Benzaldehyd,  Zyan  Wasserstoff  und  Traubenzucker  zerfällt,  mit  Tiefe  in  Mandel- 
saurenitnlglukosid  und  Traubenzucker  gespalten  wird,  von  welchen  Produkten 
das  erstere  durch  Emulsin  weiter  in  Benzaldehyd,  Zyan  Wasserstoff  und  Trauben- 
zucker zerlegt  werden  kann  2).  Im  Anschluss  an  diese  Beobachtungen  sprach 
Fischer  die  Theorie  aus,  dass  für  die  Wirkung  eines  Enzyms  eine  gewisse 
Übereinstimmung  des  sterischen  Baus  von  Enzym  und  Substrat  vorhanden  sein 

muss;  das  Enzym  muss  für  das  Substrat  passen  etwa  wie  ein  Schlüssel  zum 
Schloss. 

Dann  kamen  ähnliche  Beobachtungen  von  Darin,  welcher  fand,  dass 
razemische  Mandelsäureester  bei  unvollständiger  Hydrolyse  durch  Leberpressaft 
eine  stark  rechtsdrehende  Säure  liefern,  während  die  zurückbleibenden  Ester 
linksdrehend  sind.  Der  rechtsdrehende  Ester  war  also  schneller  hydrolysiert 
worden  als  der  linksdrehende 3).  Schliesslich  sind  aus  der  letzten  Zeit  die 
Untersuchungen  von  E.  Fischer  und  Abderhalden  über  die  Spaltung  von  Poly- 
peptiden durch  Pankreassaft  zu  erwähnen  ^).  Aus  einem  reichhaltigen  Material 
wird  der  Schluss  gezogen,  dass  diejenigen  Polypeptide,  welche  ausschliesslich 
aus  den  in  der  Natur  vorkommenden  optischen  Formen  der  Aminosäuren  be- 
stehen, hydrolysiert  werden,  andere  nicht;  kommt  in  einer  razemischen  Form 
neben  einem  aus  natürlichen  Aminosäuren  bestehenden  Polypeptid  auch  ein 
anderes  vor,  so  wird  nur  das  erstere  hydrolysiert.  Ausserdem  sind  aber  auch 
andere  Faktoren  von  Belang.  So  wird  1-Leuzyl-glyzin  nicht  hydrolysiert,  ob- 
wohl beide  Bestandteile  in  der  Natur  verkommen.  Auch  die  Molekulargrösse 
scheint  von  Bedeutung  zu  sein,  indem  Mono-,  Di-  und  Triglyzylglyzin  keine 
Änderung  erleiden,  aber  Tetraglyzylglyzin  gespalten  wird. 


Hemmung  der  Eiizymwirkuiig.  In  erster  Linie  wirken  die  Produkte 
der  enzymatischen  Wirksamkeit  hemmend  auf  diese.  In  gewissen  Fällen  lässt 
sich  diese  Hemmung  durch  eine  Gegenreaktion  (Synthese)  erklären  (S.  60),  in 
anderen  ist  keine  Gegenreaktion  nachgewiesen  worden.  Dass  die  Inversion  von 
Rohrzucker  durch  Invertzucker  gehemmt  wird,  wird  von  mehreren  Seiten  be- 
hauptet (Henri^),  A.  J.  Brown  ^),  Barendrecht''),  Armstrong®),  und  zwar 
gibt  Barendrecht  an,  dass  sowohl  Dextrose  wie  Lävulose  hemmend  wirken 
und  dann  auch  Galaktose,  welche  stärker  hemmen  soll  wie  die  direkten  Spal- 


0 Zeitschr.  physiol.  Cliem.  26,  S.  60,  1898.  (ZusammeDfassmig  von  Fischers  Arbeiten.) 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  28,  S.  1508,  1896. 

3)  Journ.  of  Physiol,  30,  S.  253,  1903;  32,  S.  199,  1905. 

Zeitschr.  physiol.  Chem.  46,  S.  52,  1905;  51,  S.  264,  1907. 

®)  Zeitschr.  physik.  Chem.  39,  S.  194,  1901. 

•’)  Journ.  chem.  Soc.  81,  S.  382,  1902. 

’’)  Zeitschr.  physik.  Chem.  49,  S.  456,  1904. 

®)  Proc.  roy.  Soc.  (ser.  B.)  73,  S.  516,  1904. 
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tungsprodukte  des  Rohrzuckers.  li.  E.  und  E.  F.  Armstrong  i)  fanden,  dass 
Invertin,  Maltase  und  Laktase  eben  durch  diejenigen  Zuckerarten  in  ihrer  Produkte. 
Wirksamkeit  gehemmt  werden,  welche  dabei  entstehen. 

Neuerdings  ist  die  hemmende  Wirkung  von  Aminosäuren  auf  die  Zer- 
setzung von  Glyzyl-l-Tyrosin  durch  Hefepressaft  von  Abderhalden  und 
Gingou  studiert  worden  2).  Dabei  ergab  sich,  dass  die  Spaltung  des  Peptids 
durch  diejenigen  optisch  aktiven  Aminosäuren,  welche  in  dem  Eiweiss  Vor- 
kommen, gehemmt  wird.  Dieser  Befund  ist  bemerkenswert  in  Anbetracht  der 
Beobachtung  von  Fischer  und  Abderhalden,  dass  nur  diejenigen  Polypeptide 
durch  Pankreassaft  gespalten  werden,  welche  aus  natürlichen  optisch  aktiven 
Aminosäuren  bestehen  (S.  68). 


Es  gibt  auch  Protein körper,  welche  auf  die  Verdauung  anderer  Protein- 
körper hemmend  wirken.  So  wird  die  tryptische  Verdauung  leicht  spaltbarer 
Eiweisskörper  durch  das  sehr  schwer  verdauliche  Eierklar  gehemmt  (Delezenne 
und  PozERSKi^),  Vernon^),  Gompel  und  Henri  ^),  Hedest®).  Das  Eierklar 
nimmt  einen  Teil  des  Enzyms  an  sich  und  macht  diesen  Teil  relativ  unwirk-  “greifbare 
sam.  An  dieser  Stelle  soll  auch  die  hemmende  Wirkung  erwähnt  werden, 
welche  die  proteolytischen,  primären  Spaltungsprodukte  (Albumosen,  Peptone) 
auf  die  Verdauung  ausüben.  Dieselben  werden  nämlich  weiter  gespalten;  ein 
Teil  des  Enzyms  wird  also  an  den  Produkten  gebunden  und  dadurch  ver- 
hindert neues  Eiweiss  aufzulösen  (z.  B.  Hedin®). 


Hemmung 

durch 

o /»V»  "nT  *•  on. 


Schon  lange  ist  es  bekannt,  dass  Blutserum  verschiedene  enzymatische 
Prozesse  zu  hemmen  imstande  ist.  Gewisse  Enzyme  werden  schon  durch  normales 
Serum  in  ihrer  Wirksamkeit  gehemmt.  Nach  Hammarsten  und  Röd]6n  hemmt 
normales  Pferdeserum  die  Labung  der  Milch  ^),  und  eine  anti tryptische  Wirkung 
von  Serum  ist  von  vielen  Forschern  nacbgewiesen  worden  (Hahn®),  Camus 
und  Gley®),  Landsteiner  ^®).  Gegen  andere  Enzyme  kann  das  Serum  hem- d^rX* **)Serf. 
mende  Eigenschaften  dadurch  erwerben,  dass  das  Enzym  wiederholt  einem  Tiere 
eingespritzt  wird,  in  derselben  Weise  wie  Antisera  gegen  bakterielle  Toxine  er- 
halten werden.  In  der  Weise  erzeugte  Hildebrandt  als  erster  ein  Antienzym, 
namhch  gegen  Emulsin  ^i);  in  der  gleichen  Weise  erhielt  Morgenroth  ein 


*)  Pro9.  roy.  Soc.  (ser.  B.)  79,  S.  360,  1907. 

Zeitschr.  physiol.  Chem.  53,  S.  251,  1907. 

*)  Compt.  rend.  soc.  biol.  55,  S.  935,  1903. 

*)  Journ.  of  Physiol.  31,  S.  495,  1904. 

°)  Compt.  rend.  soc.  biol.  58,  S.  457,  1906. 

“)  Zeitschr.  physiol.  Chem.  52,  S.  422,  1907. 

')  Upsala  läkareförenings  förb,  22,  S.  546,  1887 

**)  Berl.  kliu.  Wochenschr.  34,  S.  499,  1897. 

®)  Compt.  rend.  soc.  biol.  49,  S.  845,  1897. 

Zentralbl.  f.  Bakt.  27,  S.  357,  1900. 

")  ViRCHOWs  Arch.  131,  S.  33,  1893. 
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Antilab  ini  Ziegeseriim  i).  Nach  Ehrlich  sollen  die  natürlichen  und  die  künst- 
lichen Antikörper  Identisch  sein,  was  aber  nach  Versuchen  von  Madsen  und 

Walbum  wenigstens  für  natürliches  und  künstlich  erzeugtes  Antilab  nicht  der 
Fall  sein  kann^). 

Beim  Studium  der  Hemmung  der  tryptischen  Verdauung  fand  Hedin, 
dsss  es  sich  in  verschiedenen  Fällen  um  verschiedene  Prozesse  handeln  kann  ^). 
Die  hemmende  Wirkung  des  normalen  Ochsserums  ist  am  Serumalbumin  gebunden 
(Landsteiner  Cathcart^).  In  diesem  Falle  wird  das  Trypsin  nach  Hedin 
in  irgend  welcher  Weise  zum  Teil  an  der  hemmenden  Substanz  in  irreversibler 
Weise  verfestigt  (vergl.  S.  73),  indem  viel  mehr  Trypsin  neutralisiert  wird,  wenn 
beim  Mischen  die  Reihenfolge  Serumalbumin-Trypsin-Substrat  innegehalten  wird, 
als  wenn  das  Substrat  vor  dem  Serumalbuinin  dem  Trypsin  zugegeben  wird. 
Nach  dem  Gesagten  wirken  auch  Eierklar  und  die  tryptischen  Verdauungs- 
produkte hemmend  auf  die  tryptische  Verdauung  ein.  In  diesem  Falle  ist  es  aber 
gleichgültig,  in  welcher  Reihenfolge  die  Stoffe  vermischt  werden,  und  das  Trypsin 
wird,  folglich  in  völlig  reversibler  Weise  aufgenommen  (En  zy  m ablenkung). 
Duich  Behandlung  mit  0,1  0,2°/oiger  Essigsäure  bei  37*^  verliert  das  Serumalbumin 
das  Vermögen,  Trypsin  an  sich  zu  verfestigen ; es  wirkt  deshalb  schwächer 
hemmend  als  vorher  und  zwar  nunmehr  in  der  gleichen  ^Veise  wie  Eierklar. 

Ferner  fand  Hedin,  dass  Knochenkohle  eine  ausserordentliche  Fähigkeit 
besitzt,  Trypsin  zu  adsorbieren  und  zwar  zum  grössten  Teil  in  irreversibler 
Weise.  Hieraus  folgt,  dass  Kohle  in  sehr  ausgesprochener  Weise  die  tryptische 
Verdauung  zu  hemmen  imstande  ist;  auch  lassen  sich  viele  Analogien  zwischen 
der  hemmenden  Wirkung  des  nativen  Serumalbumins  und  derjenigen  der  Kohle 
nach  weisen  ®). 

Anhang:  Aiitigeiie  und  Antikörper.  Im  Anschluss  an  die  Hemmung 
der  Enzymwirkung  sollen  auch  andere  ähnliche  Prozesse  etwas  berührt  werden. 
Unter  dem  Namen  Antigene  werden  solche  Substanzen  zusammengefasst, 
welche,  Tieren  eingespritzt,  im  Organismus  die  Bildung  von  Stoffen  veranlassen, 
mit  welchen  sie  in  irgend  welcher  Weise  zu  reagieren  vermögen.  Die  so  ge- 
bildeten Stoffe  werden  Antikörper  genannt.  Meistens  sind  diese  Antikörper 
spezifisch  in  dem  Sinne,  dass  dieselben  nur  mit  dem  entsprechenden  Antigen 
reagieren.  Die  chemische  Zusammensetzung  der  Antigene  sowie  die  der  Anti- 
körper ist  nicht  bekannt;  dieselben  dürften  wohl  immer  zu  den  Kolloiden  ge- 
hören oder  zum  mindesten  mit  Kolloiden  vergesellschaftet  auftreten. 

Zu  den  Antigenen  gehören  in  erster  Linie  gewisse  giftige  Substanzen 
tierischen  oder  vegetabilischen  Ursprungs  (Toxine),  z.  B.  Schlangengifte,  Bak- 


1)  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  26,  S.  349,  1899. 

Vergl.  Arrheniüs,  Immunochemie,  S.  180  u.  f. 

■'*)  Zeitschr.  physiol.  Chem.  52,  S.  412,  1907. 

*)  Zentralbl  f.  Bakt.  27,  S.  357,  1900. 

“)  Journ.  of  Physiol.  30,  S.  156,  1903. 

®)  Biochem.  Journ.  1,  S.  484,  1906;  2,  S.  81,  1907. 
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teriengifte,  Kizin  (aus  dem  Samen  von  Ricinus  communis),  ferner  Enzyme  sowje 
auch  gewisse  Eiweisskörper  ohne  spezielle  Wirkungen.  Die  Reaktion  mit  den 
Antikörpern  (welche  im  Blutserum  der  Tiere  enthalten  sind)  äussert  sich  bei 
den  Giften  durch  Aufhebung  der  Giftwirkung,  bei  den  Enzymen  durch  Hemmung 
der  Enzymwirkung  und  bei  gewissen  Eiweisskörpern  durch  Bildung  eines  Nieder- 
schlages, der  sowohl  das  Antigen  wie  den  Antikörper  enthält.  Antikörper  vom 
letzten  Typus  werden  Preci pitine  genannt. 

Werden  gewisse  Zellen,  z.  B.  Bakterien,  Blutkörperchen,  Spermatozoen 
Tieren  eingespritzt,  so  werden  Antikörper  gebildet,  welche  Immunkörper 
(auch  Ambozeptoren  oder  Sensibilisatoren)  genannt  weiden.  An  und 
für  sich  sind  die  Immunkörper  unwirksam,  bilden  aber  zusammen  mit  normal 
im  Serum  vorkommenden  Substanzen,  Komplementen,  sogen.  Zytotoxine, 
welche  die  ihre  Bildung  auslösenden  Zellengattungen  zerstören.  Solche  Zyto- 
toxine werden  Bakteriolysine,  Hämolysine  usf.  genannt,  je  nach  der 
Art  der  angewandten  Zellen.  Die  Immunkörper  sind  spezifisch  und  dazu  gegen 
Hitze  beständig;  die  Komplemente  können  mit  verschiedenen  Immunkörpern 
zusammen  arbeiten  und  sind  sehr  labil,  indem  dieselben  meist  bei  56°  in  einer 
halben  Stunde  zerlegt  werden.  Andere  unter  dem  Einfluss  von  eingespritzten 
Zellen  erzeugten  Antikörper  zeigen  dadurch  ihre  Wirkung,  dass  die  ihre  Bildung 
auslösenden  Zellen  sich  zusammenflocken  und  aneinander  kleben.  Solche  Anti- 
körper werden  A gg lu  ti  n i n e genannt. 

Am  längsten  bekannt  (durch  die  bahnbrechenden  Untersuchungen  von 
V.  Behring^)  und  am  besten  studiert  sind  diejenigen  Antikörper,  welche  durch 
Toxine  erzeugt  werden  und  welche  die  Wirkung  der  Toxine  auf  den  animalen 
Organismus  neutralisieren  (Antitoxine).  Nach  einer  älteren  Ansicht  geschah 
dies  durch  irgend  welche  Einwirkung  des  Antikörpers  auf  die  gegen  die  Toxine 
empfindlichen  Zellen.  Nachdem  es  sich  aber  herausgestellt  hat,  dass  die  Toxine 
auch  in  vitro  durch  die  Antikörper  neutralisiert  werden,  ist  man  nunmehr  fast 
allgemein  der  Ansicht,  dass  die  Neutralisierung  durch  irgend  welche  Verbindung 
zwischen  dem  Toxin  und  dem  Antikörper  zustande  kommt.  Über  die  Natur 
dieser  Verbindung  und  über  die  Weise,  wie  dieselbe  gebildet  wird,  darüber  gehen 
die  Ansichten  sehr  auseinander. 

Die  älteste  Theorie,  welche  sehr  zur  Kenntnis  hierhergehöriger  Verhältnisse 
beigetragen  hat,  rührt  von  P.  Ehrlich  her,  dem  man  die  Methode  verdankt, 
eine  Toxinmenge  durch  Einspritzung  an  Tieren  zu  messen.  Als  Einheit  wird 
diejenige  Toxinmenge  gewählt,  welche  eben  genügt,  um  ein  Meerschweinchen 
von  gegebenem  Gewicht  in  einer  gewissen  Zeit  zu  töten.  Nach  der  sogen. 
Seitenketten  theorie  von  Ehrlich  2)  besitzen  die  Toxine  einerseits  eine 
sogen,  haptophore  Gruppe,  mittelst  welcher  das  Toxin  sich  an  gewissen  Zellen 
festzuhalten  vermag,  und  andererseits  eine  sogen,  toxophore  Gruppe,  durch  die 
Toxin  .eine  giftige  Wirkung  ausübt.  Die  Bildung  der  Antikörper  nach 


')  Deutsch,  mcd.  Wochenschr.  1892;  Zeitschr. 
")  Siehe  z.  B.  Michaelis,  Die  Bindungsgesetze 


f.  Hygiene  12,  1892. 
von  To.xin  und  Antitoxin,  Berlin  1905. 
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dem  Einspritzen  der  Toxitte  Hegt  nach  Ehrlich  daran,  dass  diejenige.,  Zellen 
tselche  diuch  die  Toxme  angegriffen  werden,  mit  sogen.  Rezeptoren  ausgerüstet 
Sind,  welche  für  die  Haftorgane  der  Toxine  eben  passen;  1 Toxine“ 
a so  an  den  f.aglichen  Zellen  verankert  und  können  dann  mit  Hilfe  der  toxo- 
phoren  Gruppe  ihre  Wirkung  anfangen.  Durch  die  Inanspruchnahme  der 
Rezeptoren  werden  die  Zellen  zu  erneuerter  Produktion  von  Rezeptoren  gereizt 
und  zwar  werden^  so  viele  Rezeptoren  hergestellt,  dass  dieselben  abgestossen’ 
werden  und  frei  im  Blutplasma  erscheinen.  Diese  im  Blute  zirkulierenden  Rezep- 
toren sind  die  Antikörper.  Da  dieselben  imstande  sind,  die  Toxine  zu  binden, 
vermögen  sie  die  mit  den  gleichen  Rezeptoren  versehenen  Zellen  gegen  das 
Toxin  zu  schützen,  unter  dessen  Einfluss  sie  gebildet  wurden.  Die  toxophore 
Gruppe  der  Toxine  kann  beim  Aufbewahren  allmählich  zerstört  werden.  Ein 
so  verändertes  Toxin  kann  sich  fortwährend  an  Zell-Rezeptoren  verankern  und  da- 
durch die  Bildung  von  Antikörpern  au.slösen,  aber  keine  giftige  Wirkung  aus- 
üben. Ein  Toxin  ohne  toxophore  Gruppe  wird  von  Ehrlich  Toxoid  genannt 

Aus  dem  Gesagten  folgt  auch,  dass  die  Toxoide  sich  mit  dem  Antikörper  ver- 
binden können. 


Beim  Neutralisieren  eines  Toxins  entsteht  nach  Ehrlich  eine  chemische 
\eibindung  zwischen  dem  Toxin  und  dem  Antikörper  und  zwar  wird  von 
dieser  Verbindung  so  viel  gebildet,  dass  entweder  das  Toxin  oder  der  Anti- 
körper vollständig  verbraucht  wird.  Nun  sind  aber  die  Bakteriengifte  keine 
einfachen  Körper,  sondern  Mischungen  von  mehreren  Giften  von  verschiedener 
Giftigkeit  und  verschiedener  Avidität  zum  Antikörper.  Meistens  werden  die 
giftigsten  zuerst  neutralisiert,  aber  es  kommt  auch  vor,  dass  ein  weniger  giftiger 
oder  sogar  ungiftiger  Körper  zunächst  durch  den  Antikörper  gebunden  wird 
(Prototoxoide)  oder  dass  ungiftige  Körper  parallel  mit  den  eigentlichen  Toxinen 
gebunden  werden  (Syntoxoide).  Die  erst  nach  der  Bindung  der  eigentlichen 
Toxine  gebundenen  weniger  giftigen  oder  ungiftigen  Stoffe  werden  Toxone 
(auch  Epitoxoide)  genannt.  Je  nach  den  relativen  Mengen  und  der  Avidität 
der  verschiedenen  Bestandteile  der  Giftlösungen  kann  der  Erfolg  der  Zugabe 
einer  gewissen  Menge  Antikörper  ganz  verschieden  ausfallen. 

Tn  bezug  auf  die  Immunkörper  nimmt  Ehrlich  an,  dass  dieselben 
einerseits  mit  der  Zellengattung,  unter  dessen  Einwirkung  sie  entstanden  sind, 
sich  verbinden  und  andererseits  auch  mit  den  Komplementen.  Sie  dienen  also 
dazu,  die  Komplemente,  welche  die  eigentliche  Giftwirkung  ausüben,  an  die  Zellen 
zu  verfestigen  (Ambozeptoren),  Die  Immunkörper  entsprechen  also  der  hapto- 
phoren  Gruppe  bei  den  Antitoxinen  und  die  Komplemente  der  toxophoren.  Nach 
der  Ansicht  von  Bordet  wirken  die  Immunkörper  in  der  Weise  auf  die  Zellen 
ein,  dass  die  letzteren  gegen  die  Komplemente  empfindlich  werden  (Sensibili- 
sator e n). 

Der  Theorie  von  Ehrlich  gegenüber  vertreten  Arrhenius  und  Madsen 
die  Ansicht,  dass  die  Verbindung  zwischen  Toxin  und  Antikörper  zwar  chemi- 
scher Natur  ist,  aber  dass  deren  Bildung  nicht  bis  zum  Verbrauch  des  einen 
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Komponenten  verläuft.  Vielmehr  stellt  sich  zwischen  einerseits  dem  freien 
Toxin  und  dem  freien  Antikörper  und  andererseits  der  Verbindung  von  beiden 
ein  Gleichgewicht  ein,  wie  es  das  Massenwirkungsgesetz  verlangt  nach  der  Formel 

CToxin  • CAiitikörper  = ^ . C°Toxin  + Antikörper  (S.  54). 

Für  Tetanolysin  (eine  aus  Tetanuskulturen  erhaltene  Substanz,  welche  rote  Blutkörper- 
chen auflöst)  und  dessen  Antikörper  ebenso  wie  für  Diphtherietoxin  und  den  entsprechenden 
Antikörper  wurde  n = 2 gefunden,  d.  h.  bei  der  Verbindung  eines  Moleküls  Toxin  mit  einem 
Molekül  Antikörper  bilden  sich  zwei  Moleküle  Toxin-Antitoxin-Veibindung. 

Die  Giftwirkung,  w'elche  Mischungen  aus  Toxin  und  Antikörper  geben, 
rührt  von  denjenigen  Toxinniengen  her,  welche  nach  obiger  Formel  immer  frei 
bleiben  müssen  ^).  Nach  dieser  Theorie  ist  also  das  Toxin  ein  einheitliches 
Gift.;  indessen  nimmt  Arrhenius  neuerdings  mit  Ehri.ich  an,  dass  das  Gift 
sich  langsam  in  eine  ungiftige  oder  weniger  giftige  Substanz  verwandelt,  die 
dasselbe  Bindungsvermögen  für  Antitoxin  hat,  wie  das  Toxin  selbst  ^). 

Sowohl  die  Theorie  von  Ehrlich,  ebenso  wie  die  von  Arrhenius-Madsen, 
nehmen  also  eine  chemische  Bindung  zwischen  dem  Antigen  und  dem  Anti- 
körper an.  Nach  Ehrlich  kann  ausserdem  noch  das  Substrat  (oder  die  gegen 
das  Antigen  empfindlichen  Zellen)  sich  mit  dem  Antigen  verbinden,  was  mit 
der  Theorie  von  Arrhenius-Madsen  unvereinbar  ist. 

Die  Verbindung  Toxin-Antikörper  entsteht  erst  allmählich  und  zwar  wird 
es  nunmehr  von  allen  Seiten  angenommen,  dass  das  Toxin  durch  einen  sekun- 
dären Prozess  am  Antikörper  verfestigt  wird  (Ausnahme:  Cobragifte).  Die  Verbin- 
dung Toxin-Antitoxin  ist  also  nicht  in  gewöhnlichem  Sinne  reversibel.  Dies  wird 
am  einfachsten  dadurch  bewiesen,  dass  bis  zu  einer  gewissen  Grenze  um  so  mehr 
Toxin  neutralisiert  wird,  eine  je  längere  Zeit  verfliesst,  bevor  die  freigebliebene 
Toxinmenge  durch  Einspritzung  an  Tieren  oder  in  anderer  Weise  bestimmt 
wird^).  Aus  der  Toxin  - Antitoxin  Verbindung  ist  es  in  einigen  Fällen  ge- 
lungen, das  Toxin  wieder  in  wirksamer  Form  zu  gewinnen  und  zwar  durch 
Behandlung  mit  sehr  verdünnter  Salzsäure  (Morgenroth^).  Dagegen  konnte 
Hedin  mit  nativem  Serumalbumin  neutralisiertes  Trypsin  durch  Behandlung 
mit  sehr  verdünnter  Essigsäure  nicht  frei  erhalten,  obwohl  die  Säure,  wie  be- 
sondere Versuche  zeigten,  imstande  war,  die  bindenden  Eigenschaften  des  Serum- 
albumins zu  vernichten^). 

Neuerdings  ist  eine  dritte  Betrachtungsweise  der  Toxin-Antitoxinreaktion 
hervorgetreten,  welche  der  Tatsache  Rechnung  trägt,  dass  die  Reaktion  in  einem 
heterogenen  System  sich  abspielt.  Nach  dieser  wäre  die  Reaktion  als  ein  Ad- 
sorptionsprozess zu  betrachten,  und  als  Stütze  für  diese  Auffassung  lassen  sich 
mehrere  Beispiele  anführen,  wo  fein  verteilte  feste  Stoffe  oder  kolloide  Sub- 


’)  Zeitschr.  physik.  Chem.  44,  S.  7,  1903. 

h Immunochemie,  Leipzig  1907,  S.  132. 

®)  Martin  und  Cherry,  Proc.  roy,  soc.  1893,  S.  420. 

lon«  3 1905,  Nr.  5;  Festschr.  z.  Eröffnung  d.  pathol.  Instit.  Berl 

1906;  ViRCHOWs  Arch.  190,  S.  371.  1907. 

) Biochem.  Journ.  1,  S.  479,  1906;  Zeitschr.  physiol.  Cheiu.  50,  S.  497,  1907. 
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Stanzen  Toxine  oder  Enzyme  aufnehnien 
(Nernst^),  Biltz^),  LANDSTEtNEK 3). 


und  zwar  in  irreversibler  Weise 


V.  Ionen-  und  Salzwirkungen. 


Wir  haben  schon  verschiedene  Prozesse  erwähnt,  welche  auf  den  Einfluss 
von  Ionen  zurückzuführen  waren.  Hierher  gehören  z.  B.  die  Ausfüllung  von 
buspensionskolloiden  ^ durch  Elektrolyte,  sowie  auch  verschiedene  katalytische 
Prozesse.  Dass  es  sich  in  dem  letzteren  Falle  um  lonenwirkung  handelt,  wurde 
dadurch  bewiesen,  dass  der  Geschwindigkeitskoeffizient  der  Konzentration  einer 
Ionen  als  lonengattung  proportional  sich  erwies.  Indessen  hat  es  sich  gezeigt, 

?■  Gleschwindigkeitskoeffizient  bei  der  Inversion  des  Rohrzuckers 
durch  Säure  nur  beim  Gebrauch  von  verdünnten  Säuren  der  Konzentration 
der  H-Ionen  proportional  ist.  Bei  grösseren  Konzentrationen  treten  Störungen 
ein,  welche  der  Einwirkung  der  negativen  Ionen  der  Säuren  zugeschrieben 
werden.  In  ähnlicher  Weise  können  katalytische  Prozesse  durch  zugesetzte 
Salze,  beeinflusst  werden  (Salzwirkung). 

Enzymwirkung^  hat  in  gewissen  Fällen  der  Enzymmenge  proportional  sich  erwiesen. 
Einen  Zusammenhang  zwischen  lonenwirkung  und  Enzymwirkung  hat  Euler  durch  die  An- 
nahme herzustellen  versucht,  dass  die  Enzyme  eine  Vermehrung  derjenigen  Ionen  veranlassen, 
welche  auch  ohne  die  Gegenwart  des  Enzyms  die  Reaktion  herheizuführen  vermögen*). 

Viele  enzymatische  Prozesse  werden  durch  die  Gegenwart  von  Salzen  der 
Alkalien  oder  alkalischen  Erden  beeinflusst.  So  ist  nach  Beobachtungen  von 
Bierry,  Gia.ja  und  Henri  sowie  von  Preti^)  lange  dialysierter  Pankreassaft 
fast  ohne  Einfluss  auf  Stärke,  wird  aber  durch  Zugabe  von  NaCl  oder  anderen 
Salzen  wieder  wirksam.  Nach  Wohlgemuth  kann  die  diastatische  Kraft  des 
vM^saizen  dui’ch  Zusatz  voii  NaCl  um  das  10-fache  gesteigert  werden®).  Das 

"^z'ynrn^"  Wirksame  ist  in  beiden  Fällen  das  Anion.  Bemerkenswert  ist  auch  die  stark 
hemmende  Wirkung,  welche  Na  Fl  auf  die  enzymatische  Spaltung  von  Estern 
ausübt  (Loevenhart  und  Peirce,  Amberg  und  Loevenhart ’). 

Auch  andere  Wirkungen  von  Salzen  werden  auf  lonenwirkungen  zurück- 
geführt. Hierher  gehören  die  Versuche  von  Dreser,  nach  welchen  Queck- 
silbersalze, welche  verhältnismässig  stark  dissoziiert  sind,  auf  organische  Gebilde 
(Hefe,  Froschherz)  giftig  wirken,  während  das  Kaliumquecksilberhyposulfit  fast 
ungiftig  ist.  Da  das  letztere  Salz  sehr  wenig  freie  Hg-Ionen  enthält,  wird  die 


')  Zeitsehr.  f.  Elektrochcm.  10,  S.  379,  1904. 

Ber.  cl.  d.  cliem.  Gesellsch.  37,  S.  3147,  1904;  Beitr.  z.  ex^i.  Therapie,  1,  S.  30,  1905. 
3)  Zeitschr.  f.  Chem.  u.  Ind.  d.  Koll.  3,  S.  221,  1908;  Bloch.  Zeitschr.  15,  S.  33,  1908. 
*)  Zeitschr.  physik.  Chem.  30,  S.  641,  1901. 

5)  Compt.  rend.  soc.  biol.  60,  S.  479,  1906;  62,  S.  432,  1907;  Biochem.  Zeitschr.  4, 
S.  1,  1907. 

”)  Biochem.  Zeitschr.  0,  S.  1,  1908. 

’’)  Journ.  of  hiol.  Chem.  2,  S.  397,  1907 ; 4,  S.  149,  1908. 
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Giftwirkling  im  ersteren  Falle  den  Ionen  zugeschrieben  ^).  Zu  ähnlichen  Resul- 
taten gelangten  Paul  und  Krönig,  welche  die  Giftigkeit  von  Quecksilbersalzen 
für  Sporen  untersuchten.  Dieselben  fanden  z.  B.,  dass  KgCy^Hg,  das  kaum 
Hg-Ionen  enthält,  weit  weniger  giftig  ist,  als  eine  äquivalente  Lösung  von 
jjgQyg2j  Ähnliche  Verhältnisse  wurden  von  Maillard  mit  Kupfersalzen 

nachgewiesen 

In  diesem  Zusammenhänge  mögen  die  interessanten  Untersuchungen  von 
J.  Loeb  über  künstliche  Befruchtung  von  Eiern  von  niederen  Meerestieren  be- 
sprochen werden.  Zunächst  fand  Loeb,  dass  es  möglich  ist,  aus  unbefruchteten 
Eiern  von  einem  Seeigel,  Arbacia,  welche  sich  in  normalem  Seewasser  niemals 
entwickeln,  Larven  zu  erhalten.  Zu  dem  Zwecke  war  es  nur  nötig,  die  Eier 
2 Stunden  laug  in  Seewasser  aufzubewahren,  dessen  osmotischer  Druck  um  40 
bis  50”/o  erhöht  worden  war,  und  dann  die  Eier  wieder  in  normales  Seewasser 
zurückzubringen.  Wie  diese  Erhöhung  des  osmotischen  Druckes  bewirkt  wurde, 
ob  durch  Zusatz  von  KaCl,  KCl,  MgClg,  Harnstoff  oder  Zucker,  war  nahezu 
gleichgültig.  Wie  ersichtlich,  sind  die  angewandten  Stoffe  solche,  die  einen 
effektiven  osmotischen  Druck  erzeugen.  Auch  führt  Loeb  ihre  Wirkung  auf 
ihr  Wasseranziehungsvermögen  zurück.  Vollkommen  wie  bei  mit  Spermato- 
zoen  befruchteten  Eiern  geschieht  jedoch  die  Entwickelung  nicht.  Viel  bessere 
Resultate  erhielt  Loeb  mit  Eiern  von  einem  anderen  Seeigel,  Strongylocentrotus, 
welche  er  zunächst  V2 — 1 Minute  in  mit  einer  niedrigen  Fettsäure,  z.  B. 
Ameisensäure,  schwach  angesäuertem  Seewasser  liegen  liess  und  dann  in 
normales  Seewasser  zurückbrachte.  Hierbei  werden  chemische  Prozesse  ein- 
geleitet, welche,  wenn  die  Eier  im  Seewasser  bleiben,  in  weniger  als  24  Stunden 
den  Tod  herbeiführen,  wenn  aber  die  Eier  5 — 10  Minuten  nach  der  im  See- 
wasser stattgefundenen  Membranbildung  in  hypertonischem  Seewasser  20  — 45 
Minuten  aufbewahrt  und  dann  wieder  in  normales  Seewasser  eingelegt  werden, 
die  Entwickelung  von  lebenskräftigen  Larven  veranlassen.  Die  Gegenwart  von 
Sauerstoff  ist  für  den  Erfolg  des  Versuches  unerlässlich.  Auch  von  anderen 
Tierformen  hat  Loeb  mit  Hilfe  von  Methoden,  die  sich  der  eben  angeführten 
mehr  oder  weniger  nähern,  Larven  bekommen^). 

Gewisse  Ionen  oder  Salze  üben  auf  tierische  Organe  eine  antagonistische 
Wirkung  aus.  NaCl  hat  im  allgemeinen  einen  günstigen  Einfluss  auf  tierische 
Gewebe.  Indessen  können  reine  NaCl-Lösungen  giftig  wirken,  z.  B.  auf 
Froschmuskeln.  In  solchen  Fällen  wird  die  Giftwirkung  durch  Zugabe  von 
geringen  Mengen  anderer  Salze,  namentlich  K-  und  Ca-Salze,  aufgehoben. 
Hierauf  beruht  die  Anwendung  bei  Versuchen  mit  tierischen  Organen  von  der 


b Arch.  exp.  Pathol.  ii.  Pharm.  32,  S.  456,  1893. 

Zcitschr.  physik.  Chem.  31,  S.  411,  1896. 

Compt.  rend.  soc.  biol.  50,  S.  1210,  1898. 

) Loeb,  Vorlesungen  über  die  Dynamik  der  Lebenserscheinungen,  Leipzig  1906  S.  243 

iLUGERs  Arch.  118,  S.  572,  1907;  Über  den  chemischen  Charakter  des  Befruchtungsvor. 
ganges,  Leipzig  1908. 
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fi  ^ « r T !r'i  ""  Salzmengen 

ü f NnHro  n"  + KCl + 0.2-0, 3 g CaCl,  und  eventuell  „Ih 
A„l..  P “ ' interessant  sind  die  Versuche  von  J.  Loeb  mit  befruchteten 

gomst^sche  einem  Meeresteleostier,  Fundulus  heteroclitus.  Diese  Eier  entwickeln 

Wirkung.  merkwürdigerweise  ebensogut  in  salzfreiem  Wasser  wie  in  Meereswasser  und 

sind  also  gegen  osmotische  Einflüsse  vollkommen  unempfindlich.  Bringt  man 
aber  die  befruchteten  Eier  in  eine  NaCl-Lösung  von  dem  osmotischen  Druck 
des  Meereswassers,  so  sterben  dieselben  ab;  die  Giftigkeit  der  NaCl-Lösung  kann 
iihev  durch  geringe  Mengen  eines  fast  beliebigen  Salzes  mit  mehrwertigem  Kation 
aufgehoben  werdmi.  Nicht  nur  die  Salze  der  Erdalkalien,  sondern  auch  die  der 
Schwermetalle  können  in  passender  Konzentration  die  Giftigkeit  der  NaCl-Lösung 
neutralisieren  2).  Ähnliche  Versuche  sind  von  Wo.  Ostwald  mit  Gammarus 
pulex  ausgeführt  worden^). 


Journ.  of  Physiol.  18,  S.  318,  1895. 
2)  Pflügers  Arch.  88,  S.  68,  1901. 
Ebenda.  106,  S.  568,  1905. 
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Die  Proteine. 


Die  Hauptmasse  der  organischen  Bestandteile  der  tierischen  Gewebe  be- 
steht aus  amorphen,  stickstoffhaltigen,  sehr  zusammengesetzten  Stoffen  von 
hohem  Molekulargewichte.  Diese  Stoffe,  welche  entweder  Eiweissstoffe  im 
engeren  Sinne  oder  auch  ihnen  nahe  verwandte  Stoffe  sind,  nehmen  durch  ihr 
reichliches  Vorkommen  unter  den  organischen  Bestandteilen  des  Tierkörpers  den 
ersten  Bang  ein.  Aus  diesem  Grunde  sind  sie  auch  zu  einer  besonderen  Gruppe 
zusammengeführt  worden,  der  man  den  Namen  die  Proteingruppe  (aus  hqcotsvo, 
ich  bin  der  erste,  nehme  den  ersten  Rang  ein)  gegeben  hat.  Sämtliche  dieser 
Gruppe  angehörigen  Stoffe  nennt  man  Proteinstoffe  oder  Proteine,  wenn  auch 
in  einzelnen  Fällen  die  Eiweissstoffe  im  engeren  Sinne  mit  denselben  Namen 
bezeichnet  werden. 

Sämtliche  Proteine  p enthalten  Kohlenstoff,  Wasserstoff,  Stick- 
stoff und  Sauerstoff.  Die  meisten  enthalten  auch  Schwefel,  einige 
daneben  Phosphor  und  einige  auch  Eisen.  Kupfer,  Chlor,  Jod  und 
Brom  sind  auch  in  einigen  Fällen  gefunden  worden,  Beim  Erhitzen  werden 
alle  Proteine  allmählich  zersetzt.  Sie  entwickeln  dabei  einen  starken  Geruch 
nach  verbranntem  Horn  oder  verbrannter  Wolle.  Gleichzeitig  geben  sie  brenn- 
bare Gase,  Wasser,  Kohlensäure,  Ammoniak,  stickstoffhaltige  Basen  nebst 
mehreren  anderen  Stoffen  ab  und  hinterlassen  eine  reichliche  Menge  Kohle. 
Bei  tiefgreifender  hydrolytischer  Spaltung  liefern  sie  als  Zersetzungsprodukte 
namentlich  reichlich  a-Monoaminosäuren  verschiedener  Art. 

Der  Stickstoff  kommt  in  den  Proteinen  in  verschiedenartiger  Bindung 
vor,  und  dies  macht  sich  auch  in  der  Verteilung  des  Stickstoffes  auf  den  Spal- 
tungsprodukten derselben  kund.  Beim  Sieden  mit  verdünnten  Mineralsäuren 


in  seinl  findet- man  bei  E.  Drechsei. 

bis  58Q  n-  LadenbüRGs  Handwörterbuch  der  Chemie  3,  S.  534 

der  " • i'-  iteratur  bis  zum  Jahre  1903  findet  man  bei  O,  Coiinheim  Chemie 

1.004,  und  die  neueste  Literatur  in  dem  Hand^ 
le  es  Menchen  nnd  der  Tiere  von  C.  Oppenheimer  1908. 
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Verteilung 
des  Stick- 
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erhalt  man  1.  den  als  Ammoniak  leicht  abspaltbaren  sogenannten  Amids  tick- 
stot t,  2.  einen  mit  Diaminovaleriansäure  zu  Argin  in  verbundenen  Guanidin- 
rest, den  man  auch  als  harnstoffbildende  Gruppe  bezeichnet  hat,  3.  den  in 
basischen,  durch  Phosphorvvolframsäure  fällbaren  Produkten  (zu  welchen  auch 
der  Guanidinrest  im  Arginin  gehört)  enthaltenen  Basenstickstoff,  „Diamino- 
saurenstickstoff“  oder  „Hexonbasenstickstoff“,  4.  den  Monoaminosäuren- 
s tick  Stoff  und  5.  den  Stickstoff  der  in  wechselnden  Mengen  auftretenden 
humusähnlichen  Melanoidine,  die  indessen  nur  sekundär  entstandene  Labora- 
tionsprodukte  sein  dürften. 

Die  quantitative  Verteilung  des  Gesaintstickstoffes  auf  die  obigen  fünf 
Giuppen  ist  in  verschiedenen  Proteinen  eine  verschiedene,  kann  aber  infolge 
der  obengenannten  Melanoidinbildung  und  der  Mängel  der  bisher  gebrauchten 
Methoden!)  nicht  ganz  sicher  angegeben  werden.  Das  folgende  dürfte  jedoch 
wenigstens  eine  ungefähre  Vorstellung  geben  können^).  Der  locker  gebundene 
sog.  Amidstickstoff  scheint  in  den  Protaminen  gänzlich  zu  fehlen.  Im  Leime 


beträgt  er  1—2,  in  anderen  tierischen  Proteinen  5— 10  ^),  in  den  pflanzlichen 
Gluten  ei  weissstoffen  dagegen  13—20  p.  c.  von  dem  Gesamtstickstoffe.  Der 
lÄfck®  Guanidinstickstoff  kann  in  den  Protaminen  22—44,  in  den  Histonen  12—13, 
Stoffes,  im  Leime  etwa  8 und  in  anderen  Proteinen  etwa  2 — 5 p.  c.  vom  Gesamtstick- 


stoffe betragen.  Für  den  durch  Phosphorwolframsäure  fällbaren  Basenstickstoff 
(einschliesslich  des  Guanidinrestes)  hat  man  bei  den  Protaminen  rund  35 — 88, 
in  den  Histonen  35 — 42,5,  in  anderen  tierischen  Proteinen  15 — 30,  in  dem 
Zein  und  dem  Gluteneiweisse  5 — 14  und  in  pflanzlichem  Globulin  bis  zu  37 
p.  c.  gefunden.  Die  Hauptmenge  des  Stickstoffes,  55  bis  76  p.  c.,  kommt, 
wenn  man  von  den  Protaminen  absiebt,  auf  die  Monoaminosäuregruppen.  Die 
Zahlen  für  den  Melanoidinstickstoff  schwanken  zu  bedeutend,  um  hier  Erwähnuns: 
finden  zu  können. 

Aus  dem  Angeführten  geht  hervor,  dass  der  Stickstoff  in  den  allermeisten 
Proteinen  in  solcher  Bindung  vorkommt,  dass  seine  Hauptmenge  bei  hydrolytischer 
Spaltung  mit  Säuren  als  Aminoverbindungen  in  den  Spaltungsprodukten  auftritt. 
ies°stkk  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  Proteine  tritt  nur  wenig,  etwa  1 — 2 
Stoffes.  p_  c.  Stickstoff,  den  man  von  NHg-Gruppen  hergeleitet  hat,  aus^),  und  aus  dem 


q Vergl.  die  Arbeiten  von  HaüSMANN,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.  27  u.  29;  Hender- 
SON  ebenda  27;  Kossel  u.  Kutscher  ebenda  30;  Kutscher  ebenda  31  u.  38;  Hart  ebenda 
33;  Gümbel,  Hofmeisters  Beiträge  5;  Eothera  ebenda. 

q Vergl,  die  Arbeiten  sub  1 und  Blum,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  30;  Kossel,  Ber. 
d.  d.  Chem.  Gesellsch.  34,  S.  3214;  Hofmeister,  Ergebnisse  der  Physiol.,  Jahrg.  1,  Abt.  I, 
S.  759,  wo  man  die  einschlägige  Literatur  fiudet,  und  Osborne  u.  Harris,  Chem.  Zentralbl. 
1903,  I.,  S.  1279;  Gümbel  1.  c. 

q Skraup  und  V.  Hardt-Stremayr  (Monatsh.  f.  Chem.  29)  fanden  niedrigere  Mengen 
als  andere  Forscher  und  sie  fanden  ausserdem , dass  etwa  */s  des  Amidstickstoffes  leicht  und 
^3  langsamer  abgespaltet  werden. 

q Vergl.  C.  Paal,  Ber.  d.  d.  Chem.  Gesellsch.  29;  H.  Schiff  ebenda  S.  1354; 
O.  Loew,  Chemiker-Ztg.  1896  und  O.  Nasse,  Pflügers  Arch.  6. 
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Grunde  hat  man  die  Annahme  gemacht,  daß  solche  Gruppen  nur  in  geringer 
Meno-e  in  den  Proteinen  vorgebildet  sind.  Eine  solche  Annahme  ist  jedoch 
nicht  hinreichend  begründet,  um  so  weniger,  als  nach  Levites  durch  die 
Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  Proteine  die  Menge  des  Amidstickstoffes 
nicht  vermindert  wird.  Zum  Teil  ähnliche  Resultate  ergaben  die  Untersuchungen 
von  Skraup  und  Mitarbeiter,  und  die  desamidierten  Proteine,  die  „Desamido- 
proteine“,  weichen  wenigstens  in  gewissen  Fällen  in  ihrer  elementären  Zusammen- 
setzung nicht  besonders  stark  von  dem  ursprünglichen  Mutterstoffe  ab.  — Die 
soo-en  Desamidierung  der  Proteine  scheint  übrigens  ein  ziemlich  verwickelter 
Vorgang,  über  deren  Natur  man  gar  nicht  einig  ist,  zu  sein^),  und  man  kann 
aus  ihr  noch  keine  bindenden  Schlüsse  ziehen. 

Werden  bei  Einwirkung  von  HNO2  nur  Säureamidgruppen  angegrißfen,  so  hat  man  zu 
erwarten,  dass  das  entsprechende  Desamidoprotein  bei  der  Hydrolyse  dieselben  Aminosäuren 
wie  die  Muttersubstauz  liefern  wird.  Eeagiert  die  salpetrige  Säure  dagegen  auch  mit  NHg- 
Gruppen  der  Aminosäuren,  wobei  ein  Austausch  von  NH2  gegen  OH  anzunehmen  ist,  so  muss 
allem  Anscheine  nach  das  Desamidoprotein  bei  der  Hydrolyse  andere  Spaltungsprodukte  liefern, 
nämlich  statt  Aminosäuren  Oxysäuren  und  statt  Diaminosäuren  entweder  Oxysäuren  oder  Oxy- 
aminosäuren.  Aus  dem  Fehlen  gewisser  Spaltungsprodukte  und  dem  Auftreten  anderer  könnte 
man  also  mit  Wahrscheinlichkeit  eiTuitteln,  welche  Spaltungsprodukte  derartig  verknüpft  gewesen 
sind,  dass  die  eine  oder  andere  NHa-Gruppe  noch  frei  war.  Von  diesen  Erwägungen  ausgehend, 
haben  Skraup  und  Mitarbeiter  die  hydrolytischen  Spaltungsprodukte  der  Desamidoproteine 
untersucht  uud  dabei  gefunden,  dass  diese  Produkte  mit  Ausnahme  des  Lysins  und  in  gewissen 
Fällen  eines  Teiles  des  Aiginins  qualitativ  und  quantitativ  dieselben  wie  aus  den  entsprechen- 
den Muttersubstauzen  waren.  Fast  alle  Aminosäuren  kommen  also,  wie  es  scheint,  in  den 
untersuchten  Proteinen  in  einer  Bindung  vor,  in  welcher  die  Aminogruppe  nicht  frei  ist. 

Dass  die  Hauptmasse  des  Stickstoffes  in  den  Proteinen,  wenn  auch  andere 
Bindungsformen  daneben  verkommen,  in  imidartig  untereinander  verknüpften 
Aminosäuren  enthalten  ist,  wird  in  dem  Folgenden  ausführlicher  entwickelt 
werden. 

Der  Schwefel  kommt  in  den  verschiedenen  Proteinen  in  sehr  verschiedener 
Menge  vor.  Einzelne,  wie  die  Protamine  und  angeblich  auch  gewisse  Bakterien- 
eiweisskörper 3),  sind  schwefelfrei.  Andere,  wie  der  Leim  und  das  Elastin,  sind 
sehr  arm  an  Schwefel,  während  andere,  namentlich  die  Hornsubstanzen,  ver- 
hältnismässig reich  daran  sind.  Bei  hydrolytischer  Spaltung  mit  Mineralsäuren 
wird  der  Schwefel  der  Proteine  regelmässig,  wenigstens  zum  Teil,  als  Zystin 
(K.  Mörner)  oder  bei  schwefelarmen  Stoffen  als  Zystein  [Embden),  welch 
letzteres  jedoch  nach  Mörner  und  Patten  erst  sekundär  entsteht,  abgespalten. 
Aus  einigen  Proteinen  hat  man  auch  a-Thiomilchsäure  (Suter,  Friedmann, 
Frankel),  die  nach  Mörner  ebenfalls  sekundär  entsteht,  Merkaptane  und 


’)  Levites,  Zeitschr.  f.  physiol,  Chem.  43. 

a.n  ln  1 Desamidierung  der  Proteine  und  deren  Spaltungsprodukte  vergl.  man  ausse 

7-  Skraup"  AT  ^ züierten  Arbeiten:  Trevks  und  Salomone,  Bioch.  Zeitschi 

U.  Pharm.  361;  Lampel,  Monatsh.  f.  Chem.  28;  Traxl  ebenda  29. 
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Schwefelwasserstoff  (Sieber  und  Schoubenko,  Rubner)  und  einen  nach 
Athylsulfid  riechenden  Körper  (Drechsel)  erhalten  i). 

Bei^  der  Einwirkung  von  siedender  Kali-  oder  Natronlauge  scheidet  sich 
regelmässig  ein  Teil  des  Schwefels  als  Schwefelalkali  ab,  welches  mit  Bleiazetat 
nachgewiesen  und  quantitativ  bestimmt  werden  kann  (Fleitmann,  Danilewsky, 
Krüger,  Fr.  Schulz,  Osborne,  K.  Mörner)^).  Der  Rest  lässt  sich  dagegen 
nur  nach  dem  Schmelzen  mit  Alkali  und  Salpeter  als  Sulfat  nach  weisen.  Die 
Relation  zwischen  dem  mit  Alkali  abspaltbaren  und  nicht  abspaltbaren  Schwefel 
ist  bei  verschiedenen  Proteinen  eine  verschiedene ; hieraus  lassen  sich  aber  nicht 
ohne  weiteres  bestimmte  Schlüsse  bezüglich  der  Anzahl  Bindungsformen  des 
Schwefels  im  Proteinmoleküle  ziehen.  Aus  dem  Zystin  können  nämlich,  wie 
K.  Mörner  gezeigt  hat,  rund  nur  3/^  des  Schwefels  mit  Alkali  abgespalten 
werden,  und  ähnliches  gilt  auch  für  den  zystinliefernden  Komplex  der  Proteine. 
Wenn  man  die  Menge  des  bleischwärzenden  Schwefels  in  einem  Protein  mit 
V3  multipliziert,  erhält  man  die  entsprechende  Menge  Zystinschwefel  in  dem 
letzteren.  Bei  solchen  Berechnungen  fand  Mörner,  dass  in  einigen  Stoffen, 
wie  Hornsubstanz,  Serumalbumin  und  Serumglobulin,  die  Mengen  des  Zystin- 
und  Gesamtschwefels  identisch  sind,  und  dass  folglich  für  die  Annahme  mehr 
als  einer  Bindungsform  des  Schwefels  in  diesen  Stoffen  kein  Grund  vorliegt. 
In  anderen,  wie  im  Fibrinogen  und  Ovalbumin,  kam  dagegen  nur  die  Hälfte 
oder  ein  Drittel  des  Schwefels  als  Zystinschwefel  vor. 

Nach  Raikow^)  spalten  keratinartige  Proteine  beim  Behandeln  mit  Phosphorsäure  bei 
gewöhnlicher  Temperatur  Schwefeldioxyd  ab,  woraus  er  folgert,  dass  ein  Teil  des  Schwefels 
in  ihnen,  speziell  in  dem  Keratin,  direkt  mit  dem  Sauerstoff  in  Verbindung  steht  und  wahr- 
scheinlich sulfitartig  gebunden  ist. 

I)ie  Konstitution  der  Proteine  ist  noch  nicht  vollständig  ermittelt,  wenn 
auch  die  grossen  Fortschritte  der  letzten  Jahre  diese  Frage  ihrer  Lösung  wesent- 
lich näher  geführt  haben.  Zur  Erforschung  dieser  Konstitution  hat  man  die 
Proteine  in  verschiedener  Weise  in  einfachere  Bruchstücke  aufzuspalten  versucht, 
und  die  hierzu  benutzten  Methoden  sind  verschiedener  Art.  Bei  diesen  Zer- 
setzungen, zu  welchen  nur  möglichst  gereinigte  Proteine  zu  verwenden  sind, 
erhält  man  meistens  erst  grössere  Atomkomplexe,  Albumosen  (und  Peptone), 
welche  noch  den  Proteincharakter  tragen,  die  aber  dann  weiter  zerfallen,  bis 
man  zuletzt  einfachere,  meistens  kristallisierende  oder  jedenfalls  gut  charakteri- 
sierbare Endprodukte  erhält. 

Beim  Erhitzen  von  Eiweiss  mit  Barythydrat  und  Wasser  in  geschlossenen  Gefässen  auf 
150 — 250®  C erhielt  Schützenbekgeb q eine  Menge  von  Produkten,  darunter  Ammoniak, 

q K.  Möener,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28,  34  u.  42;  Patten  ebenda  39;  Embden 
ebenda  32;  Sütee  ebenda  20;  Fbiedmann,  Hofmeisters  Beiträge  3;  Siebee  u.  Schoubenko, 
Arch.  d.  scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  1;  Rübnee,  Arch.  f.  Hygiene  19;  Drechsel,  Zentralbl. 
f.  Physiol.  10,  S.  529;  Feänkel,  Sitz.-Ber.  d.  Wien.  Akad.  112.  11.  b,  1903. 

q Fleitmann,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  66;  Danilewsky,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  7;  Krüger,  Pflügers  Arch.  43;  Fr.  Schulz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25;  Osborne, 
Connect.  agric.  exj).  Stat.  Ann.  Rep.  1900.  New  Haven;  Mörner  1.  c. 

•q  Vergl.  Bioch.  Zentralbl.  4,  S.  353. 

■*)  .■\nnal.  de  Chim.  et  Phys.  (5)  16  und  Bull.  soc.  chim.  23  n.  24. 
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Kohlensäure  Oxalsäure,  Essigsäure  und  — als  Hauptprodukt  — ein  Gemenge  von  Amino- 
säuren Der  von  ihm  aus  diesen  Versuchsergebnissen  gezogene  Schluss,  dass  das  Eiweiss  ein 
komplexes  Ureid  oder  Oxamid  sei,  ist  indessen  aus  mehreren  Gründen  nicht  berechtigt  i). 

Bei  Schmelzen  von  Eiweiss  mit  Ätzkali  entweichen  Ammoniak,  Methylmerkaptan  und 
andere  flüchti<>-c  Produkte,  und  es  entstehen  unter  anderem:  Leuzin,  aus  welchem  dann  flüch- 
tige Fettsäuren,  wie  Essigsäure,  Valeriansäure  und  auch  Buttersäure  hervorgehen,  ferner  Tyrosin, 
aus  welchem  später  Phenol  gebildet  wird,  Indol  und  Skatol. 

Über  die  bei  hydrolytischer  Spaltung  durch  Mineralsäuren  darstellbaren 
Produkte  liegt  eine  Fülle  von  Untersuchungen  verschiedener  Forscher  vor,  unter 
denen  Hlasiwetz  und  Habermann,  Ritthausen  und  Keeusler,  E.  Schulze 
und  seine  Mitarbeiter,  Drechsel,  Siegfried,  R.  Cohn,  Kossel  und  seine 
Schüler,  K.  Mörner,  Abderhalden  und  Mitarbeiter,  Osborne  und  Clapp, 

Skraup  und  in  letzter  Zeit  insbesondere  E.  Fischer  und  seine  Mitarbeiter  zu 
nennen  sind  ^).  Als  Hauptprodukte  hat  man  hierbei  erhalten : Monoaminosäuren, 

Avie  Glykokoll,  Alanin,  Am ino valeriansäure,  Leuzin,  Phenylaminopropionsäure, 
Asparagin-  und  Glutaminsäure,  Zystein  und  dessen  Sulfid  Zystin;  die  s'og.  ^pP^dukte' 
Hexonbasen,  Lysin,  Arginin  und  Histidin,  von  denen  die  zwei  erstgenannten 
Diaminosäuren  sind;  Tyrosin,  Oxymonoaminosäuren,  wie  Seiin,  Oxyaminobern- 
steinsäure  und  Oxyaminokorksäure ; Oxydiaminosäuren,  wie  Oxydiaminokorksäure, 
Oxydiaminosebazinsäure,  Diaminotrioxydodekansäure,  Kasean-  und  Kaseinsäure; 
ferner  a -Pyrrolidin-  und  Oxypyrrolidinkarbonsäure;  Tryptophan  (Indolamino- 
propion säure) ; Schwefelwasserstoff,  Äthylsulfid,  Leuzinimid,  Ammoniak  und 
Melanoidine  % welch  letztere  indessen  sekundär  gebildete  Kondensationsprodukte 
sein  dürften. 

Durch  proteolytische  Enzyme  können  die  meisten  Proteine,  wie  später 
ausführlicher  dargelegt  werden  soll,  in  eine  grosse  Anzahl  von  Stoffen  gespalten 
werden.  Es  entstehen  in  erster  Linie  Albumosen  und  Peptone,  ferner  reichlich 
Monoaminosäuren  verschiedener  Art,  Hexonbasen,  Tryptophan  und  endlich 
Oxyphenyläthylamin,  Diamine,  ein  wenig  Ammoniak  u.  a. 

Bei  der  Fäulnis  entsteht  eine  grosse  Menge  von  Substanzen,  Auch  hier 
werden  in  erster  Linie  dieselben  Stoffe  wie  bei  der  Zerzetzung  durch  proteo-  Zersetzung 
lytische  Enzyme  gebildet;  aber  es  folgt  dann  eine  weitere  Zersetzung,  wobei  eine  raX;^. 
grosse  Anzahl  von  Stoffen,  die  teils  der  Fettreihe  und  teils  der  aromatischen 
und  heterozyklischen  Reihe  angehören,  gebildet  werden.  Zu  jener  Reihe  gehören 
Ammoniumsalze  der  flüchtigen  Fettsäuren,  wie  Kapronsäure,  Valeriansäure  und 
Buttersäure,  ferner  Bernsteinsäure,  Kohlensäure,  Methan,  Wasserstoff,  Schwefel- 
wasserstoff, Methylmerkaptan  u.  a.  Hierher  gehören  auch  die  Ptomaine,  die  in- 
dessen wahrscheinlich  zum  Teil  durch  sehr  verschiedenartige  chemische  Prozesse, 
auch  Synthesen,  entstehen  dürften. 


p Vergl.  Habermann  u.  Ehrenfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30. 

I Bezüglich  der  Literatur  kanu  auf  O,  Cohnheim,  Chemie  der  Ei  weisskörper, 
Iraunschweig  1904  und  F.  Hofmeister,  Ergebnisse  der  Physiol.  1 Abt.  1 1902 

nngewmsen  werden.  Vergl.  auch  die  besonderen  Zitate  weiter  unten. 

) Vergl,  Samueli,  Hofmeisters  Beiträge  2. 

Hamraarsten,  Physiologische  Chemie,  Siebente  Auflage.  ß 


2.  Aufl., 
S.  759, 
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Faulnisprodukte  der  aromatischen  und  heterozyklischen  Reihen  lassen 
sich  nach  E.  Salkowski  m drei  Gruppen  teilen,  nämlich : a)  die  Phenolgruppe 
zu  welcher  das  Tyrosin,  die  aromatischen  Oxysäuren,  das  Phenol  und  Kresol 
gehören,  b)  die  Phenylgruppe  mit  der  Phenylessigsäure  und  der  Phenylpropion- 
saii^re  und  endlich  c)  die  Indolgruppe,  welche  Indol,  Skatol,  Indolpropionsäure 
und  Indolessigsaure  umfasst.  Diese  verschiedenen  Produkte  entstehen  bei  der 
Fäulnis  bei  Luftzutritt.  Bei  der  Fäulnis  durch  anaerobe  Spaltpilze  bei  Ab- 
wesenheit von  Sauerstoff  erhielten  Nencki  und  Bovet^)  nur  p-Oxyphenyl- 
propionsäure,  Phenylpropionsäure  und  Skatolessigsäure  (Indolpropionsäure). 
Diese  drei  Säuren  sollen  durch  naszierenden  Wasserstoff  aus  den  drei  ent- 
sprechenden Aminosäuren,  dem  Tyrosin,  der  Phenylaminopropionsäure  und  der 
Skatolaminoessigsäure  (Indolaminopropionsäure)  entstehen,  und  diese  drei  letzt- 
genannten Aminosäuren  sollen  also  nach  Nencki  in  dem  Protein moleküle 
präformiert  enthalten  sein. 


Bei  nicht  zu  tiefgreifender  Einwirkung  von  Chlor,  Brom  oder  Jod  auf 
Eiweiss  tritt  das  Halogen  in  mehr  oder  weniger  fester  Bindung  in  das  Eiweiss 
hinein  (Loew,  Blum,  Blum  und  Vaubel,  Liebrecht,  Hopkins  und  Brook, 
Hofmeister,  Kurajeff  u.  a.),  und  je  nach  der  Verfahrungs weise  kann  man 
Derivate  von  verschiedenem,  aber  konstantem  Halogengehalt  darstellen  (Hopkins 
^*imd**  Pinkus).  Hierbei  wird  das  Eiweiss  derart  verändert,  dass  es  keinen  durch 
Halogene,  j^jjjali  abspaltbaren  Schwefel  enthält  und  ferner  weder  die  MiLLONsche  Reaktion 
gibt  noch  als  Spaltungsprodukt  Tyrosin  liefert.  Hierbei  können  Nebenprozesse, 
Oxydationen  und  Spaltungen  auftreten  (Schmidt)-;  das  Wesentliche  scheint  aber 
wahrscheinlich  eine  Substitution  von  Wasserstoff  durch  Jod  in  dem  aromatischen 
Kerne  des  Tyrosins  oder  der  Phenylaminopropionsäure,  vielleicht  auch  in  dem^ 
Indolkerne  des  Tryptophans  und  dem  Imidazolkerne  des  Histidins,  zu  sein^). 


Durch  Oxydation  von  Eiweiss  mit  Kaliumpermanganat  hat  Maly  eine  Säure,  die 
„Oxyprotsulfonsäure“,  C 51,21;  H 6,89;  N 14,59;  S 1,77;  O 25,24  p.  c.  erhalten,  Avelche 
kein  Spaltungs-,  sondern  ein  Oxydationsprodukt,  in  welchem  die  Gruppe  SH  in  SO2OH  üher- 
gegangen  ist,  sein  soll.  Die  Säure  gibt  nicht  die  MiLLONsche  Reaktion,  liefert  kein  Tyrosin 
oder  Indol,  gibt  aber  in  der  Kalischmelze  Benzol.  Bei  fortgesetzter  Oxydation  erhielt  Maly 
eine  andere  Säure,  die  „Peroxyprotsäure“,  welche  noch  die  Biuretreaktion  gibt,  von  den 
meisten  eiweissfällenden  Reagenzien  aber  nicht  gefällt  wird.  Das  von  Schulz  bei  Oxydation 
von  Eiweiss  mit  Hydroperoxyd  erhaltene  „Oxyprotein“  steht  betreffs  der  Zusammensetzung 
und  der  allgemeinen  Charaktere  der  Oxyprotsulfonsäure  nahe,  enthält  aber  bleisehwärzenden 
Schwefel  imd  gibt  die  MiLLONsche  Reaktion.  Das  Ox\protein  soll  ein  reines  Oxydations- 
produkt sein,  während  bei  der  Entstehung  der  Oxyprotsulfonsäure  nach  Schulz  auch  eine 


Salkowski,  Zeitsebr.  f.  physiol.  Chem.  12,  S.  215  und  27,  S.  302;  Nencki  u. 
Bovet,  Monatsh.  f.  Chem.  10. 

Man  vei’gl.  hierüber:  Loew,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  31;  Blum,  Münch, 
med.  Wochenschr.  1896;  Blum  u.  Vaubel,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  57;  Liebkecht, 
Ber.  d.  d.  Chem.  Gesellsch.  30;  Hopkins  u.  Beook,  Journ.  of  Physiol.  22;  Hopkins  u. 
Pinkus,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  31;  F.  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24; 
Kurajeff  ebenda  26;  Oswald,  Hofmeisters  Beiträge,  3;  C.  H.  L.  Schmidt,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  35,  36,  37;  C.  Neübeeg,  Bioch.  Zeitschr.  6;  H.  Pauly  u.  K.  Gundermann, 
Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  41. 
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Spaltung  stattfindet.  Nach  den  Untersuchungen  von  v.  Fürth  i)  gibt  es  aber  mindestens  drei 
vei-schiedene  Peroxyprotsäuren  (aus  Kasein),  die  durch  eine  verschiedene  Verteilung  des  Stick- 
stoffes in  dem  Moleküle  voneinander  sich  unterscheiden.  Bei  Behandlung  mit  Barytwasser 
spalten  sich  aus  ihnen  basische  Komplexe  und  Oxalaäuregruppen  ab  und  es  entstehen  neue, 
die  Biuretreaktion  gebende  Stoffe,  die  „Desaminoprotsäuren“.  Die  letzteren,  welche  bei  der 
Hydrolyse  Benzoesäure,  aber  keine  DiarainosMuren  geben,  können  im  Gegensatz  zu  den  Per- 
oxyprotsäuren weiter  oxydiert  werden,  und  sie  liefern  hierbei  eine  neue  Gruppe  von  Säuren, 
die  „Kyroprotsäuren“,  welche  die  Biuretprobe  geben,  etwa  die  Hälfte  des  Stickstoffes  (11,08 
p.  c’.’  Gesamtstickstoff)  in  säureamidartiger  Bindung  enthalten,  aber  weder  basische  Produkte 
noch  Benzoesäure  liefern. 

Bei  der  Oxydation  von  Leim  oder  Eiweiss  mit  Permanganat  hat  man  ferner  Oxamin- 
säure  Oxamid,  Oxalsäure,  Oxalursäureamid,  Bernsteinsäure,  mehrere  flüchtige  Fettsäuren  und 
das  zuerst  von’  Lossen  als  öxydationsprodukt  nachgewiesene  Guanidin  erhalten  (Kutscher, 
Zickgraf,  Seemann,  Kutscher  und  Schenk)*). 

Als  Produkt  der  Oxydation  mit  Ferrosulfat  und  Hydroperoxyd  haben  Blumenthal 
und  Neuberg  aus  Leim  und  Orgler  aus  Ovalbumin  Azeton  erhalten.  Die  Einwirkung  von 
Ozon  (auf  Kasein)  haben  Harries  und  Langheld besonders  studiert  und  sie  fanden  dabei 
unter  den  Spaltungsprodukten  weder  Fenylalanin  noch  Tyrosin,  was  sie  durch  die  zerstörende 
Einwirkung  des  Ozons  auf  den  aromatischen  Kern  erklären.  Ausserdem  sollen  hierbei  redu- 
zierende, mit  Phenylhydrazin  reagierende  Stoffe,  die  keine  Kohlehydrate  sind,  entstehen. 
Die  Beobachtung  von  JOLLES  ■*),  dass  bei  der  Oxydation  verschiedener  Eiweisskörper  mit 
Kaliumpermanganat  in  saurer  Lösung  reichlich  Harnstoff  entstehen  soll,  ist  von  anderen  als 
unrichtig  erklärt  worden,  und  die  übrigen  Angaben  über  die  Oxydationsprodukte  des  Eiweisses 
sind  von  wenig  Interesse. 

Salpetersäure  gibt  verschiedene  Nitroprodukte,  wie  Trinitroalbumin,  Oxynitroalbumin, 
Xanthoprotein  u.  a.  Eine  Melanoidinsubstanz,  ,,Xanthomelanin“,  wui'de  von  v.  FÜRTH®)  ge- 
funden. Habermann  und  Ehrenfeld®)  erhielten  unter  anderen  Produkten  auch  Oxyglutar- 
säure.  Durch  Einwirkung  von  Brom  unter  starkem  Druck  hat  man  eine  Menge  von  Deri- 
vaten wie:  Bromanil  und  Tribromessigsäure,  Bromoform,  Leuzinimid,  Leuzin,  Oxalsäure,  Tri- 
bromaniinobenzoesäure  u.  a.  erhalten.  Mit  Königswasser  erhielt  man  Fumarsäure,  Oxalsäure, 
Chlorazol  u.  a.  Über  die  Einwirkung  von  Chlor  auf  Eiweiss  und  die  dabei  entstehenden 
Produkte  liegen  auch  Untersuchungen  von  Habermann  und  Ehrenfeld  und  Panzer*)  vor. 

Bei  trockener  Destillation  liefert  das  Eiweiss  eine  Menge  Zersetzungsprodukte 
von  widrigem,  brenzlichem  Geruch  und  hinterlässt  eine  poröse,  glänzende,  stickstoffhaltige 
Kohle.  Die  Destillationsprodukte  sind  teils  eine  alkalisch  reagierende  Flüssigkeit  von  brenz- 
lichem Geruch,  welche  Ammoniumkai-bonat  und  -Azetat,  Ammoniumzyanid,  Ammoniumsulfid, 
brenzliche  Öle  u.  a.  enthält,  und  teils  ein  aus  Kohlenwasserstoffen,  stickstoffhaltigen  Basen  der 
Anilin-  und  Pyridinreihen  und  einer  Menge  von  unbekannten  Stoffen  bestehendes  braunes  Öl. 

Das  Vorkommen  von  Proteinen,  welche  eine  Kohlehydratgruppe  enthalten, 
ist  seit  längerer  Zeit  bekannt.  Die  Natur  dieses,  durch  Säure  abspaltbaren 
Kohlehydrates,  dessen  Menge  sogar  35  p.  c.  betragen  kann,  ist  vor  allem  durch 
die  Untersuchungen  von  Friedrich  Müller  und  seinen  Schülern  8)  aufgeklärt 


b Maly,  Wien.  Sitz;-Ber.  91  u.  97,  auch  Monatsh.  f.  Chem.  6 u.  9;  vergl.  aucl 
ßONDZYNSKi  u.  ZOJA,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19;  Bernert  ebenda  26;  Schulz  ebenda  29 
V.  Fürth,  Hofmeisters  Beiträge  6. 

*)  Lossen,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  201;  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  32 

Zickgraf  ebenda  41;  Seemann  ebenda  44;  Kutscher  u.  Schenck,  Ber.  d.  d chem  Ge 
sellsch.  37  u.  38. 

Blumenthal  u.  Neuberg,  Deutsch,  med.  Wochenschr.  1901 ; Orgler,  Hofmeisteri 
Beitrage  1;  Harries  u,  Langheld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51. 
ü Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  32  u.  38. 

®)  Vergl.  Malys  Jahresb.  Bd.  30,  S.  24. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35. 

ü Habermann  u.  Ehrenfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  32;  Panzer  ebenda  33  u.  34 
f.  Biol.  ^42  Sitz.-Ber.  d.  Gesellsch.  d.  Naturw.  zu  Marburg  1896  u.  1898  und  Zeitschr 
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worden,  und  es  hat  sich  dabei  herausgestellt,  dass  es  immer  um  einen  Amino- 
zucker und  regelmässig  um  Glukosamin,  ausnahmsweise  um  Galaktosamin,  sich 
handelt.  Dass  aber  auch  sog.  echte  Eiweisskörper  als  hydrolytisches  Spaltungs- 
produkt ein  Kohlehydrat  liefern  können,  ist  zuerst  von  Pavy  an  Ovalbumin 
»gezeigt  worden.  Fortgesetzte  Untersuchungen  von  Fr.  Müller,  Weylemann, 
Seemann,  Frankel,  Hofmeister  und  Langstein  i)  haben  gelehrt,  dass  das 
Kohlehydrat  auch  in  diesem  Falle  Glukosamin  ist.  Auch  in  einigen  anderen 
El  weissstoffen,  Eiglobulin,  Serumglobulin,  Serumalbumin,  Erbsenglobulin,  Albumin 
der  Gramineen,  Dottereiweiss  und  Fibrin  hat  man  Kohlehydratkomplexe,  wenn 
auch  bisweilen  nur  in  sehr  geringer  Menge,  nachweisen  können.  In  anderen 
Eiweissstoffen  dagegen,  wie  in  Edestin  (aus  Hanfsamen)  und  Kasein,  Myosin, 
reinem  Fibrinogen  und  Ovovitellin  hat  man  mit  negativem  Erfolge  nach  Kohle- 
hydraten gesucht.  Es  enthalten  also  nicht  alle  Eiweissstoffe  eine  Kohlehydrat- 
gruppe, und  da  die  Befunde  verschiedener  Forscher  etwas  widersprechend  sind, 
müssen  fortgesetzte  Untersuchungen  darüber  entscheiden,  ob  die  Kohlehydrat- 
gruppe in  diesen  Fällen  dem  eigentlichen  Ei  weisskomplexe  angehört  oder  nur 
mit  dem  Eiweissstoffe  verbunden  ist,  bezw.  denselben  verunreinigt.  Mehrere 
Beobachtungen  2)  sprechen  nämlich  dafür,  dass  sogar  bei  Verarbeitung  von 
kristallisierten  Ei  weissstoffen  eine  Beimengung  von  anderen  Proteinen  leider 
nicht  ausgeschlossen  ist,  was  namentlich  in  Anbetracht  der  bisweilen  nur  sehr 
geringfügigen  Kohlehydratmengen  nicht  zu  übersehen  ist.  Bei  dieser  Sachlage 
dürfte  es  jedenfalls  noch  zu  früh  sein,  die  Kohlehydratgruppen  zu  den  aus 
einer  Zertrümmerung  des  eigentlichen  Eiweisskomplexes  hervorgehenden  Kohlen- 
stoff kernen  zu  rechnen. 

Die  oben  besprochenen,  zum  Abbau  der  Proteine  verwendeten  Methoden 
haben  einen  wesentlich  verschiedenen  Wert,  ergänzen  aber  zum  Teil  einander. 
Als  die,  zur  Gewinnung  der  im  Proteinmoleküle  vorgebildeten  Kohlenstoffkerne 
geeignetsten  Methoden  dürften  aber  die  Hydrolyse  durch  siedende,  verdünnte 
Mineralsäuren  und  besonders  die  durch  proteolytische  Enzyme  zu  bezeichnen 
sein.  Die  wichtigsten  der  nach  diesen  Methoden  bisher  erhaltenen  Kohlenstoff- 
kerne sind  folgende. 

I.  Der  aliphatischen  Reihe  angehörige  Kerne. 

A.  Schwefelfreie  aber  stickstoffhaltige:  1.  Ein  Guanidinrest ^ (mit  Ornithin  zu 
Arginin  verbunden.)  2.  Einbasische  Monoaminosäuren : Glykokoll,  Alanin,  Valin  (Amino- 
valeriansäure),  Leuzin  und  Isoleuzin.  3.  Zweibasische  Monoaminosäuren:  Asparaginsäure  und 
Glutaminsäure.  4.  Oxymonoaminosäuren:  Serin,  Oxyaminobernsteinsäure  und  Oxyaminokork- 
säure.  5.  Einbasische  Diaminosäuren : Diaminoessigsäure,  Ornithin  (aus  dem  Arginin)  uud 


»)  Hinsichtlich  der  hier  in  Frage  kommenden  Literatur  kann  auf  die  Arbeit  von  Fe. 
IMÜLLEE,  Zeitschr.  f.  Biol.  42,  von  Langstein,  Ergebnisse  der  Physiol.,  Jahrg.  1,  Abt  1, 
S.  63,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41  und  Hofmeisters  Beiträge  G hingewiesen  werden. 
Vcrgl.  ferner  Abderhalden,  Bergell  u.  Dörpinghaus,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41. 

Vergl.  WlCHMANN,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27  und  Schulz,  Die  Grösse  des 
Ei  Weissmoleküls.  Jena  1903,  S.  51. 
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Lysin.  6.  Oxydiaminosäuren : Oxydiaminokorksäure,  Oxydiaminosebazinsäure,  Diaminotrioxydo- 
ilplv^nsiinrc  KüsGcXD"  und  Kflscinsüiirc, 

B Schwefelhaltige:  Zystein  nnd  dessen  Sulfid  Zystin,  Thiomilchsäure,  Merkaptane 
uud  Äthylsulfid. 

II.  Der  karbozyklischen  Reihe  angehörige  Kerne. 


übersieht 
der  Kohlen- 
stoffkerne 
im  Prot  ein - 
moleküle. 


Phenylaniinopropionsäure  und  Tyi'osin. 


III.  Der  heterozyklischen  Reihe  angehörige  Kerne. 

Prolin,  Oxyprolin,  Tryptophan  und  Histidin. 

Bezüo-licli  dieser  Kohlenstoffkerne  ist  zu  bemerkeu,  dass  sie  nicht  alle  in 
jedem  untersuchten  Protein  gefunden  worden  sind,  und  ferner,  dass  die  ver- 
schiedenen Proteine  durch  einen  verschiedenen  Gehalt  an  einem  und  demselben 
Spaltungsprodukte,  z.  B.  Glykokoll,  Leuzin,  Lysin,  Tyrosin  etc.  von  einander 
sich  unterscheiden. 

Inwieweit  sämtliche  obengenannte  Kohlenstoff  kerne  im  Proteinmoleküle 
vorgebildet  sind,  ist  Gegenstand  etwas  strittiger  Ansichten  gewesen.  Es  ist 
nämlich  nicht  ausgeschlossen,  dass  selbst  bei  der  Hydrolyse  einzelne  Kohlen- 
stoffkerne sekundär  aus  anderen  entstehen,  und  es  hat  besonders  Loew^)  die  Kohienatoff- 

kerne. 

Möglichkeit  hervorgehoben,  dass  bei  der  Hydrolyse  bedeutende  Atomverschiebungen 
der  Spaltung  vielleicht  vorausgehen  und  dass  folglich  zwei  Kohlenstoffkerne, 
wie  z.  B.  Leuzin  und  Lysin  oder  Tyrosin  und  Phenylalanin,  aus  der  gleichen 
Atomgruppierung  je  nach  der  Natur  der  benachbarten  Gruppen  hervorgehen 
könnten.  Eine  solche  Möglichkeit  kann  man  nun  allerdings  nicht  ganz  aus- 
schliessen,  sie  hat  aber  durch  die  neueren  Untersuchungen  an  Wahrscheinlich- 
keit verloren. 

Aber  selbst  wenn  man  eine  solche  Möglichkeit  zugibt,  steht  es  jedoch 
unzweifelhaft  fest,  dass  die  unvergleichlich  grösste  Menge  der  aus  den  Proteinen 
erhaltenen  Spaltungsprodukte  Aminosäuren  sind,  Emil  Fischer  hat  gezeigt, 
dass  die  Aminosäuren  die  Fähigkeit  haben,  sich  leicht  aneinander  zu  lagern, 
indem  unter  Austreten  von  Wasser  die  Ainidgruppe  der  einen  Aminosäure  mit 
der  Karboxylgruppe  der  ancferen  sich  vereinigt.  Diesem  Verhalten  entsprechend 
kann  man  sich,  in  Übereinstimmung  mit  einer  von  Hofmeister u.  a.  aus-  Verkettung 
gesprochenen,  aber  erst  durch  die  epochemachenden  Untersuchungen  von  Emil  ° 

Fischer  begründeten  Ansicht,  die  Eiweissstoffe  der  Hauptsache  nach  als  durch 
Kondensation  von  Aminosäuren  entstanden  vorstellen,  wobei  man  sich  die  Ver- 
knüpfung der  letzteren  untereinander  durch  Iminogruppen,  etwa  nach  dem  folgen- 
den Schema,  zu  denken  hat. 

— NH  . CH  . CO  — NH  . CH  . CO  — NH  . CH  . CO  — NH  . CH  . CO  — 

' I I I 

C4H9  CH2.CßH4(OH)  CH,,  .COOH  CsH«  . CLL  . NIT2 

(.Eeuzin)  (Tyrosin)  (AsparagLnsäure)  (Lysin). 


2!  cheni.  Energie  d.  lebenden  Zellen  nnd  LIofmeisteks  Beiträge  1. 

v"  , „ Eiweissmoleklil«.  Gesellsch.  Dciuscli.  Natmforschcr'  „lul  Ärzte. 

Verhandl.  1002  „ed  Erscbnieze  der  Physiol.,  Juhrg,  1,  Abt.  1.  S.  759. 
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Synthesen 
von  Poly- 
peptiden. 


Poly- 

peptide. 


Optische 

Isomerien. 


...  V^ttungen  von  Aminosäuren  sind  für  die  Synthesen  von  eiweiss- 

ahnlichen  Stoffen  von  der  allergrössten  Bedeutung.  Es  liegen  zwar  ältere  An- 
gaben von  Grimaüx,  Schützenbergek  und  Pickering  über  künstliche  Dar- 
stellung von  eiweissähnlichen  Substanzen  vor,  indem  es  nämlich  den  genannten 
Forschern  gelang,  aus  verschiedenen  Aminosäuren,  teils  für  sich  und  teils  in 
Gemengen  mit  anderen  Stoffen,  wie  Biuret,  Alloxan,  Xanthin  oder  Ammoniak, 
Substanzen  zu  erzeugen,  die  in  mehreren  Beziehungen  den  Ei  weissstoffen  ähneln! 
Von  grosserem  Interesse  sind  schon  die  von  Curtius  und  seinen  Mitarbeitern 
herrührenden  Untersuchungen,  durch  welche  die  sogenannte  „Biuretbase“  (Tri- 
glyzylglyzinäthylester)  und  dann  viele  andere,  dem  Eiweiss  verwandte  Stoffe 
synthetisch  dargestellt  worden  sind.  Die  unvergleichlich  meisten  und  wichtigsten 
Arbeiten  über  Verkettungen  von  Aminosäuren  rühren  indessen  von  E.  Fischer  i) 
und  seinen  Schülern  her.  Es  ist  nämlich  ihm  gelungen,  eine  grosse  Menge  von 
zusammengesetzten  Stoffen,  von  ihm  Polypeptide  genannt,  darzustellen,  die, 
je  nachdem  sie  zwei  oder  mehrere  Aminosäuregruppen  verkuppelt  enthalten,  Di-! 
Tri-,  Tetrapeptide  usw.  genannt  werden.  Als  Beispiele  von  Polypeptiden  sind  zu 
nennen.  Dipeptide:  Glyzylalanin,  Leuzyltyrosin,  Prolylalanin,  Diaminopro- 
pionsäuredipeptid , Lysyllysin  , Histidylhistidin  , Leuzylhistidin  ; Tripeptide: 
Diglyzylglyzin,  Leuzylalanylglyzin,  Dileuzylzystin ; Tetrapeptide:  Triglyzyl- 
glyzin,  Dileuzylglyzylglyzin ; Pentapeptide:  Tetraglyzylglyzin  und  Leuzyl- 
triglyzylglyzin ; Hexa-  und  He  p tapep  t i d e : resp.  Leuzyltetraglyzylglyzin  und 
Leuzylpentaglyzylglyzin.  Das  am  meisten  komplizierte,  bi.sher  dargestellte  Poly- 
peptid ist  ein  Oktodekapeptid  mit  15  Glykokoll-  und  3 Leuzinresten,  näm- 
lich : 1-Leuzyltriglyzyl-l-leuzyltriglyzyl-l-leuzyloktaglyzylglyzin  = NH2CH(C^Hg) 
CO.  [NHCH2C0]3.NHCH1C\H9)C0.[NHCH2C0J3  . NHCH(C4H9jCO.[NHCH2 
COJg.NHCHgCOOH,  unter  der  Voraussetzung,  dass  auch  hier  die  Aminosäuren 
durch  Imidbindung  aneinander  gekettet  sind. 

Die  grosse  Anzahl  von  aus  Proteinen  isolierten  Aminosäiu’en  muss  natür- 
lich eine  sehr  grosse  Anzahl  von  Verkettungen  gestatten.  Die  Anzahl  der  mög- 
lichen Kombinationen  wird  aber  noch  weiter  dadurch  vermehrt,  dass  sämtliche 
Aminosäuren  mit  Ausnahme  des  Glykokolls  mindestens  ein  asymmetrisches 
Kohlenstoffatom  enthalten  und  dementsprechend  zur  Entstehung  stereochemisch 
verschiedener  Peptide  Veranlassung  geben  können.  So  muss,  um  nur  ein  ein- 
faches Beispiel  anzuführen,  ein  aus  zwei  optisch  aktiven  Aminosäuren  aufge- 
bautes Dipeptid  in  4 verschiedenen  isomeren  Formen  auf  treten  können,  nämlich 
(wenn  man  die  optischen  Antipoden  mit  d und  1 bezeichnet)  als  dd,  11,  dl  und  Id. 
Von  diesen  Formen  können  nun  ihrerseits  je  zwei  ein  razemisches  Dipeptid, 


Vergl.  Pickering,  King’s  College  London,  Physiol.  Laborafc.  Collect.  Papers  1897, 
wo  auch  die  Arbeiten  von  Grimaux  zitiert  sind;  ferner  Journ.  of  Physiol.  18  und  Proc. 
Roy.  Soc.  60,  1897;  Schützenberger,  Compt.  Rend.  106  u.  112;  Curtius,  Journ.  f.  prakt. 
Chem.  (N.  F.)  26  u.  70  und  Ber.  d.  d.  Chem,  Gesellsch.  37 ; Fischer  (und  Mitarbeiter). 
Unters,  über  Aminosäuren,  Polypeptide  und  Proteine  (1899 — 1906).  Berlin  1906  und  Ber. 
d.  d.  chem.  Gesellsch.  39,  40,  41  und  Aunsd.  d.  Chem.  u.  Pharm.  354,  357,  363. 
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bilden,  nilnilicb  z.  B.  (d-Alanyl-d-Leuzin  + 1-Alanyl-l-leuzin)  und  (d-Alanyl- 
1-leiizin  -f  1-Alanyl-d-leuzin).  Da  die  Proteine  optisch  aktiv  sind  und  bei  der 
Hydrolyse  hauptsächlich  optisch  aktive  Aminosäuren  liefern,  sind  für  das 
Studium  der  Konstitution  der  Proteine  besonders  diejenigen  Polypeptide  von 
Interesse,  welche  aus  den  natürlichen  Aminosäuren  der  Proteine  aufgebaut 

Avorden  sind. 

Die  meisten  künstlichen  Polypeptide  sind  aus  Monoaminomonokarbonsäuren 
aufgebaut;  es  ist  aber  auch  gelungen,  Polypeptide  darzustellen,  welche  Diamino- 
säuren-  oder  Aminodikarbonsäuren  enthalten,  und  hierdurch  wird  die  Anzahl 
der  möglichen  Polypeptide  noch  grösser.  Mit  einer  Aminodikarbonsäure,  z.  B. 
der  Asparaginsäure,  können  nämlich  andere  Aminosäuren  mit  der  einen  Karboxyl- 
gruppe  oder  mit  beiden,  aber  auch,  wenn  man  von  dem  Asparagin  ausgeht,  mit 
der  Amidgruppe  verkettet  werden.  Geht  man  von  dem  Säureamide  aus,  so 
kann  man  auch  ein  Peptid  erhalten,  welches  noch  die  Gruppe  CONH.2  enthält 
und  bei  totaler  Hydrolyse  wie  die  meisten  Proteine  NHg  liefert.  Ein  solches 
Polypeptid  ist  das  von  E.  Fischer  und  Koenigs  dargestellte  Tripeptid  Glyzyl- 
1-asparaginyl-l-leuzin : 

NH2CH2CO  . NHCHCO  . NHCH(C^H9)C00H 

I 

CH2CONH2. 

Die  von  E.  Fischer  zur  synthetischen  Darstellung  von  Polypeptiden  aus- 
gearbeiteten Methoden  sind  in  den  Hauptzügen  folgende: 

Das  erste,  von  ihm  dargestellte  Dipeptid,  das  Glyzylglyzin  erhielt  er  aus 
dem  Glykokolläthylester,  welcher  in  Wasser  in  ein  Diketopiperazin,  das  Glyzin- 
anhydrid, nach  dem  folgenden  Schema  übergeht : 2 (NHgCHgCO  . O . C2Hg) 

/CHg.COv 

= 2 CpHgOH NH  yNH.  Durch  Einwirkung  von  verdünntem 

^CO.CHg/ 

Alkali  wird  aus  dem  Anhydride  unter  Wasseraufnahme  das  Glyzylglyzin, 
NHgCHgCO . NHCHgCOOH,  gebildet  und  nach  diesem  Prinzipe  sind  auch 
einige  andere  Dipeptide  dargestellt  worden. 


Eine  andere  Methode  von  viel  grösserer  Anwendbarkeit  ist  die  Kuppelung 
einer  Aminosäure  mit  einem  halogenhaltigen  Säureradikal,  z.  B.  durch  Ein- 
wirkung von  Brompropionylbromid  oder  -Chlorid  auf  Glykokoll  nach  dem  Schema : 
CHgCHBrCOCl  + NHgCHpCOOH  = HCl  + CH3CHB1CO  . NHCHgCOOH 
(Brompropionylglyzin),  Durch  nachträgliche  Ammoniakbehandlung  wird  das 
Halogen  (Br)  durch  NHg  ersetzt  und  das  Dipeptid  Alanylglyzin 
CH3CHNH2CO  . NHCH2COOH  -h  NH^Br 
erhalten.  Durch  neue  Einwirkung  von  Brompropionylchlorid  und  darauf- 
folgende NHg-Behandlung  kann  man  eine  neue  Alanylgruppe  einfügen  und 
das  Tripeptid  Alanylalanylglyzin  darstellen.  Durch  neue  Einwirkung  von  einem 
halogenierten  Säureradikal  kann  ein  anderer  Aminosäurerest  eingeführt  und 
die  Kette  auf  der  Seite  der  Amidogruppe  verlängert  werden. 


Poly- 

peptide. 


Polypeptid- 

synthesen. 
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Verlängerung  der  Kette  nach  der  anderen  Seite,  also  nach  der  des 
Karbox^ds,  hat  F^chkh  durch  Chlorierung  der  Aminosäuren  durch  geeignete 

beVrrCOc/^b  ^ Die  Karboxylgruppe  wird  hier- 
CPI^CmH  m ^ gleichzeitig  ein  Molekül  HCl  fixiert, 

QQQj  ■ ähnlicher  Weise  wie  die  Karboxylgruppe  einer 

Aminosäure  kann  auch  diejenige  eines  Polypeptids,  resp.  dessen  Halogenazyl- 
ver  incung  chloriert  und  dann  eine  neue  Aminosäure  oder  ein  neues  Peptid 
angekuppelt  werden.  So  hat,  um  ein  Beispiel  anzuführen,  Fischer  aus  a-Brom- 
isokapronyldiglyzylglyzin  erst  a-Bromisokapronyldiglyzylglyzylchlorid  dargestellt 
und  aus  ihm  mit  Diglyzylglyziri  das  Heptapeptid,  Leuzyl-pentaglyzylglyzin 
. = C,H,CH(NH,)CO  . (NHCH.CO), . NHCH.COOH  erhalten. 

Für  die  verschiedenartigen  Kombinationen  der  optisch  wirksamen  Amino- 
säuren zu  Polypeptiden  war  es  von  Wichtigkeit,  Methoden  zur  Darstellung 
dieser  verschiedenen  Aminosäuren  zu  besitzen,  und  zu  dem  Zwecke  hat  Fischer 
in  vielen  Fällen  der  sog.  Walden  sehen  Umkehrung  sich  bedient.  Diese 
besteht  darin,  dass  eine  optisch  aktive  Aminosäure,  z.  B.  die  1-Form,  wenn  man 
sie  durch  Einwirkung  von  Nitrosylbromid  in  die  entsprechende  Halogenfettsäure 
überführt,  in  die.  optische  Antipode,  die  d-Form,  übergeht.  Durch  Ammoniak- 
behandlung erhält  man  aus  ihr  nun  d-Aminosäure,  welche  in  obengenannter 
Weise  wieder  in  die  1-Form  zurückverwandelt  werden  kann.  So  erhält  man 
Umkehrung.  z.  B.  aus  d Leuzin,  erst  1-Bromisokapronsäure  und  dann  aus  ihr  durch  Ammoniak- 
einwirkung 1-Leuzin,  und  ähnliches  findet  bei  der  Darstellung  der  Polypeptide 
statt.  Führt  man  z.  B.  durch  Umkehrung  erst  das  d-Leuzin  in  1-Bromisokapronyl- 
chlorid  über  und  kombiniert  dann  das  letztere  mit  1-Leuzin,  so  erhält  man  das 
Dipeptid  1-Leuzyl-l-leuzin.  Durch  Kombination  mit  Diglyzylglyzin  entsteht  das 
Tetrapeptid  1-Leuzyl-diglyzylglyzin  usw.  Die  WALDENsche  Umkehrung  gelingt 
nun  allerdings  nicht  für  alle  Aminosäuren;  zur  Gewinnung  der  optischen  Anti- 
poden kann  man  aber  auch  anderer  Methoden  sich  bedienen,  wie  der  Darstel- 
lung von  Alkaloidsalzen  der  Benzoyl-  oder  Form yl Verbindungen  der  razemischen 
Aminosäuren. 


Ein  Vergleich  der  künstlich  dargestellten  Polypeptide  mit  den  Proteinen 
und  besonders  mit  den  Abbauprodukten  derselben,  den  sogen.  Albumosen  und 
Peptonen,  ist  in  mehreren  Hinsichten  und  auch  bezüglich  einiger  Reaktionen 
von  grossem  Interesse.  So  gibt  es  unter  den  Polypeptiden  mehrere,  welche  die 
Polypeptid-  für  Proteine  überhaupt  als  charakteristisch  bezeichnete  Biuretreaktion  zeigen,  und 

reaktionen.  ^ ^ ^ ° 

ebenfalls  mehrere  (tyrosinhaltige  Polypeptide),  welche  die  Millon  sehe  Reaktion 
(vgl.  unten)  geben.  Das  oben  genannte  Oktodekapeptid  wird  von  Phosphor- 
wolframsäure, Tannin  und  Ammoniumsulfat  gefällt;  aber  mau  kennt  auch 
1-Tyrosin  enthaltende  Tri-  und  Pentapeptide,  welche  in  ihren  Eigenschaften  den 
Albumosen  sehr  ähnlich  sind. 

Von  ganz  besonderem  Interesse  ist  das  Verhalten  der  Polypeptide  zu 


Polypeptide  und  Enzyme, 
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Ist  ein  ^ 

peptide  und 


proteolytischen  Enzymen.  So  weit  bisher  bekannt,  scheint  kein  künstliches 
Polypeptid  von  dem  Magensafte  gespaltet  zu  werden.  Dagegen  werden  viele, 
wie  Fischer  und  besonders  Abderhaiden  und  Mitarbeiter  gezeigt  haben,  von 
Pankreassaft  oder  Darmsaft,  von  Hefepresssaft  und  von  vielen  in  tierischen  Ge- 
weben und  Säften  vorkommenden  Enzymen  gespaltet.  Von  grosser  Bedeutung 
ist  hierbei  die  Konstitution  der  Polypeptide.  So  haben,  um  nur  ein  Beispiel 
anzuführen,  Fischer  und  Abderhalden^)  bei  Versuchen  mit  Hundepankreas- 
saft gefunden,  dass  zwar  d-Alanyl-d-alanin  und  1-Leuzyl-l-leuzin  aber  nicht 
d-Alanyl-l-alaniu  oder  1-Leuzyl-d-leuzin  hydrolytisch  gespalten  werden.  Hydro- 
lysierbar durch  Enzyme  scheinen  überhaupt  nur  solche  Polypeptide  zu  sein, 
welche  aus  in  der  Natur  vorkommenden  Aminosäuren  aufgebaut  sind, 
razemisches  Dipeptid  zum  Teil  hydrolysierbar,  so  soll  es  dementsprechend  zur  Enzyme 
Hälfte  aus  einem  Dipeptid  mit  natürlich  vorkommenden  Aminosäuren  bestehen. 

Nur  dieser  Teil  wird  gespalten  und  die  Spaltung  geschieht  asymmetrisch. 

Nehmen  wir  als  Beispiel  die  oben  S.  87  erwähnten  zwei  razemischen  Dipeptide 
aus  Alanin  und  Leuzin,  so  hat  es  sich  gezeigt,  dass  von  den  zwei  Razemkörpern 
nur  der  eine  (d-Alanyl-l-leuzin  1-Alanyl-d-leuzin),  welcher  die  Kombination 
d-Alanyl-l-leuzin  — also  die  zwei  in  der  Natur  gefundenen  ojitischen  Formen 
— enthält,  zum  Teil  hydrolysierbar  ist,  während  der  andere  (d-Alanyl-d-leuzin 
1-Alanyl-l-leuzin)  nicht  angegriffen  wird.  Die  Hydrolyse  des  ersten  Razem- 
körpers  betrifft  in  diesem  Falle,  wie  es  scheint,  die  Kombination  d-Alanyl- 
l-leuzin. 

Zu  der  in  vielen  Hinsichten  wichtigen  und  interessanten  enzymatischen 
Spaltung  der  Polypeptide  sollen  wir  in  einem  anderen  Kapitel  (9)  zurückkommen. 

Hier  mag  nur  daran  erinnert  werden,  dass  die  Möglichkeit  einer  Hydrolyse 
sowohl  von  Polypeptiden  wie  von  Proteinen  durch  dieselben  Enzyme  unter  Ab- 
spaltung von  Aminosäuren  einen  schwerwiegenden  Wahrscheinlichkeitsbeweis 
dafür  liefert,  dass  in  den  Proteinen  Aminosäureverkettungen  derselben  Art  wie 
in  den  Polypeptiden  Vorkommen. 

Eine  sehr  wichtige  Stütze  findet  eine  solche  Ansicht  ferner  in  dem  Vor- 
kommen von  Polypeptiden  unter  den  Abbauprodukten  der  Proteine,  ein  Befund, 
welcher  gewissermassen  das  Gegenstück  zu  den  obenerwähnten  Synthesen  bildet. 

Nachdem  Fischer  und  Bergell  unter  den  Abbauprodukten  des  Seidefibroins 
als  Anhydrid  ein  Dipeptid  isoliert  hatten,  welches  ein  Glyzylalanin  zu  sein  schien 
haben  Fischer  und  Abderhalden'^)  diese  Frage  weiter  verfolgt  und  durch 
partielle  Hydrolyse  des  Fibroins  nicht  nur  das  obige  Polypeptid,  welches  als  Polypeptide 
O yzyl-d-alanmanhydrid  sich  erwies,  sondern  auch  Glyzyl-l-tyrosinanhydrid  er-iyLsÄ- 
Halten  und  ihre  Identität  mit  den  entsprechenden  synthetisch  dargestellten  duL?te!' 

seinen  f-  physiol.  Chem.  51.  Die  zahlreichen  Arbeiten  von  Abderhalden  nnd 

f phLiol  ^ sie  in  Zeitschr. 

f.  phjsiol.  Cheni.  Bd.  48,  49,  51,  52.  53,  54,  55,  50,  57. 

Sitz -Bei  Abderhalden, 

z.  Bei.  d.  k.  Beil.  Akad.  d.  Wissensch.  30  (1907)  und  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  39  u.  40. 
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Stoffen  konstaOert.  Aus  Elastin  erhielten  sie  Glyzyl-l-leuzinanhydrid,  1-Leuzyl- 
d-alaninanhydrid,  Glyzyl-d- Valinanhydrid  und  ein  bei  der  Hydrolyse  d-Alanin 
. und  1-Prolin  lieferndes  Dipeptidanhydrid.  Sie  haben  auch  andere  Polypeptide 
als  Hydrolyseprodukte  nachgewiesen,  unter  denen  besonders  ein  aus  Fibroin 
gewonnenes,  aus  2 Mol.  Glykokoll,  1 Mol.  d-Alanin  und  1 Mol.  1-Tyrosin  be- 
stehendes Tetrapeptid  zu  erwähnen  ist.  Dieses  Tetrapeptid  gibt  die  Biuretreaktion 
und  die  MiLLON’sche  Reaktion.  Es  wird  von  Gerbsäure,  von  gesättigter 
Ammoniumsulfatlösung  und  von  Kochsalzlösung  bei  Anwesenheit  von  freier 
Säure  gefällt  und  es  verhält  sich  also  in  vielen  Hinsichten  wie  eine  Albumose. 

Polypeptide  als  hydrolytische  Spaltungsprodukte  von  Proteinen  sind  aber 
auch  von  anderen  Forschern  nachgewiesen  worden.  So  hat  LE^nENE  mit 
Wallace  und  Beatty  durch  tryptische  Verdauung  von  Leim  ein  Glyzyl-1- 
prolinanhydrid  isoliert  und  Levene  und  Beatty  haben  später  das  Vorkommen 
Produkte,  eingg  Lysyl-glyzylpeptids  unter  den  tryptischen  Spaltungsprodukten  des  Eier- 
albumins angegeben.  Aus  einem  Pflanzenprotein,  dem  Gliadin,  erhielten 
OsBORNE  und  Clapp^)  ein  kristallisierendes  Dipeptid,  welches  als  Spaltungs- 
produkte Phenylalanin  und  Prolin  lieferte. 

Man  hat  also  schwerwiegende  Gründe  für  die  Annahme,  dass  in  den 
Proteinen  hauptsächlich  Peptidbindungen,  d.  h.  eine  Verkuppelung  von  «-Amino- 
säuren durch  Imidbindung  Vorkommen.  Dass  daneben  auch  andere  Bindungen 
Vorkommen,  ist  offenbar  und  auch  von  Fischer  ausdrücklich  betont  worden.  Ausser 
der  obengenannten  Art  von  Imidbindung  kommt  in  den  Proteinen  mit  Sicherheit 
imid-  auch  eine  andere  solche  vor,  indem  nämlich  die  harnstoffbildende  Gruppe  (der 

bindungen.  , . . . . ....  . ^ 

Guanidinrest)  durch  Imidbindung  mit  dem  Ornithin  (Diaminovaleriansäure)  ver- 
kettet ist.  Diese  Imidbindung  wird  nicht  wie  die  der  «-Aminosäuren  durch 
das  Trypsin,  wohl  aber  durch  ein  anderes  Enzym,  die  von  Kossel  und  Dakin^) 
entdeckte  Arginase,  gelöst. 

Betrachtet  man  die  Proteine  als  hauptsächlich  aus  peptidartig  aneinander 
gebundenen  Aminosäuren  bestehende  Komplexe,  die  auch  mehrere  endständige 
NHo-Gruppen  enthalten,  so  ist  es  leicht  verständlich,  dass  die  Eiweissstoffe  wie 
die  Aminosäuren  amphotere  Elektrolyte  sind,  die  also  sowohl  mit  Basen  wie 
mit  Säuren  Salze  bilden,  die  stark  hydrolytisch  dissoziiert  sind.  Da  man  ferner 
in  dem  Protein moleküle  eine  grössere  Anzahl  von  sowohl  COOH-  als  NHg- 
Die Proteine  Gruppen  annehmen  muss,  so  folgt  hieraus,  dass  die  Proteine  sowohl  vielbasische 
^tere^^iek-  Säuren  wie  vielsäurige  Basen  sein  können.  In  dieser  Hinsicht  verhalten  sich 
trolyte.  verschiedenen  Proteine  etwas  verschieden,  indem  einige,  wie  die  Protamine, 

stark  basisch  sind,  andere,  wie  das  Kasein,  überwiegend  wie  Säuren  sich  ver- 
halten, während  andere  gewissermassen  eine  Mittelstellung  einnehmen.  Auf 
diesem  Verhalten  wie  auf  ihrer  chemischen  Konstitution  überhaupt  ist  es  indessen 

9 Levene  u.  Wallace,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47.  Levene  u.  Beatty  Bei.  cl. 
d.  chem.  Gesellsch.  39  und  Bioch.  Zeitschr.  4.  Osbokne  u.  Cx.afp,  Ainer.  Journ.  of  Physiol  IS. 

‘9  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41. 
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leider  noch  nicht  möglich,  eine  Klassifikation  der  Proteine  zu  gründen.  Die 
äusseren  Eigenschaften  derselben,  wie  die  Löslichkeits-  und  Fällbarkeitsverhält- 
nisse, liefern  ihrerseits  einen  gar  zu  unsicheren  Einteilungsgrund,  und  zwar  um 
so  mehr,  als  man  bei  der  Untersuchung  von  Proteinen  in  der  Regel  nicht  ent- 
scheiden kann,  ob  man  mit  einem  reinen  Stoffe  oder  mit  verunreinigten  Sub- 
stanzen, bezw.  mit  Gemengen  von  solchen  zu  tun  hat.  Die  Erfahrung  hat  ge- Är 
zeigt,  dass  die  Löslichkeit  bezw.  Fällbarkeit  der  Proteine  durch  Gegenwart  von 
anderen  Stoffen  stark  beeinflusst  werden  kann,  und  es  ist  unter  solchen  Um-  Proteine, 
ständen  nicht  möglich,  auf  Grund  solcher  Eigenschaften  eine,  den  Anforderungen 
der  Wissenschaft  entsprechende  Klassifikation  der  Proteine  durchzuführen.  Auf 
der  anderen  Seite  kann  man  aber  der  Übersichtlichkeit  halber  eine  Klassifikation 
nicht  gänzlich  entbehren,  und  da  man  sie  bisher  allgemein  zu  wesentlichem  Teil 
auf  den  Löslichkeits-  und  Fällbarkeitsverhältnissen  gegründet  hat,  folgt  hier 
eine  solche,  nach  den  bisher  befolgten  Prinzipien  ausgearbeitete  schematische 
Übersicht  der  Hauptgruppen  der  Proteine. 


Keratine. 

Elastin. 

Kollagen  und  Glutin. 

Retikulin. 

(Fibroin,  Serizin,  Koilin,  Kornein,  Spongin,  Byssus  u.  a.) 


I.  Einfache  Proteine. 


A.  Eigentliche  Eiweissstoffe. 


Albumine 

Globuline 

Phosphoproteine  (Nukleoalbumine) 
(Koagulierte  Eiweissstoffe) 

Histone 
(Protamine  ?) 


(Serumalbumin,  Laktalbumin  u.  a.) 
(Fibrinogen,  Serumglobuline  u.  a.) 
(Ovovitellin,  Kasein  u.  a.) 


B.  Alhuinoide  oder  Alhumiiioide. 


C.  Ahbaiiprodukte  einfacher  Proteine; 


Alkali-  und  Azidalbuminate. 
Albumosen,  Peptone,  Polypeptide. 
(Aminosäuren.) 


II.  Zusammengesetzte  Proteine  (Proteide). 


Glykoproteide 

Nukleoproteide 

Chromoproteide 


(Hämoglobin,  Hämozyanin). 


(Muzinsubstauzen,  Ichthulin  u.  a.) 


92 


Drittes  Kapite], 


Zu  dieser  ^ Übersicht  ist  indessen  zu  bemerken,  dass  man  bei  Unter- 
suchungen von  tierischen  Flüssigkeiten  und  Geweben  nicht  selten  Proteinen’  be- 
gegnet, die  schwer  oder  nicht  in  das  obenstehende  Schema  einzupassen  sind. 
Andererseits  darf  man  nicht  übersehen,  dass  auch  Zwischenstufen  zwischen  den 
verschiedenen  Gruppen  von  Proteinen  verkommen,  wodurch  eine  scharfe  Trennung 
dieser  Gruppen  voneinander  sehr  erschwert  oder  in  gewissen  Fällen  sogar  un- 
möglich gemacht  wird. 


I.  Einfache  Proteine. 

A.  Eigentliche  Eiweissstoffe. 

Die  Eiweissstoffe  sind  nie  fehlende  Bestandteile  des  tierischen  und  pflanz- 
lichen Oiganismus.  Insbesondere  findet  man  sie  im  Tierkörper,  wo  sie  die 
Hauptmasse  der  festen  Bestandteile  der  Muskeln  und  des  Blutserums  darstellen 
und  wo  sie  übrigens  so  allgemein  verbreitet  sind,  dass  es  überhaupt  nur  wenige 
tierische  fee-  und  Exkrete,  wie  Tränen,  Schweiss  und  vielleicht  auch  Harn  gibt, 
in  welchen  sie  gänzlich  fehlen  oder  nur  spurenweise  Vorkommen. 

Sämtliche  Eiweissstoffe  enthalten  Kohlenstoff,  Wasserstoff,  Stick- 
stoff, Sauerstoff  und  SchwefeU);  einige  enthalten  ausserdem  auch  Phos- 
phor. Eisen  findet  man  gewöhnlich  spuren  weise  in  ihrer  Asche,  wenigstens 
Zus“mmra-  bestimmten  Gruppe  von  Eiweissstoffen,  nämlich  den  Nukleoalbuminen. 

Setzung.  j)i0  elementare  Zusammensetzung  der  verschiedenen  Eiweissstoffe  ist  zwar  ein 
wenig  abweichend,  aber  die  Schwankungen  bewegen  sich  doch  innerhalb  ver- 
hältnismässig enger  Grenzen.  Für  die  näher  studierten,  tierischen  Eiweissstoffe 
hat  man  für  die  aschefrei  gedachte  Substanz  folgende  Grenzwerte  gefunden : 

C . . . . 50,6  —54,5  p.  c. 

H . . . . 6,5  - 7,3  , 

N . . . . 15,0  —17,6  „ 

S . . . . 0,3  - 2,2  , 

P . . . . 0,42—  0,85  „ 

O ...  . 21,50—23,50  „ 

Die  Eiweissstoffe  sind  geruch-  und  geschmacklos,  in  den  meisten  Fällen 
amorph.  Die  in  den  Eiern  einiger  Fische  und  Amphibien  vorkommenden 
Kristalloide  (D  o t ter  plätte  he  n)  bestehen  nicht  aus  reinem,  sondern  aus  stark 
s^'aften  Ißzithinhaltigem  Eiweiss,  wie  es  scheint  an  Mineralstoffe  gebunden.  Aus  mehreren 
Pflanzensamen  ist  dagegen  kristallisierendes  Eiweiss  dargestellt  worden,  und 
auch  die  Darstellung  von  kristallisiertem  tierischem  Eiweiss  gelingt  nunmehr 
leicht  (vergl.  Serum-  und  Eialbumin  Kap.  6 und  13).  In  trockenem  Zustande 
stellen  die  Eiweissstoffe  ein  weisses  Pulver  oder  gelbliche,  harte,  in  dünnen 


Yergl.  Fussnote  3,  S.  79. 

=*)  Vergl.  Maschke,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  74;  Drechsel  ebenda  (N.  F.)  15);  Grübler 
ebenda  (N.  F.)  23;  Eitthausen  ebenda  (N.  F.)  25;  Schmiedeberg,  Zeitsohr.  f.  pbysiol. 
Chem.  1;  Weyl  ebenda  1. 
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Schichten  durchsichtige  Lamellen  dar.  Einige  Ei weissstoffe  lösen  sich  in  Wasser, 
andere  dagegen  nur  in  salzhaltigen  oder  schwach  alkalischen , bezw.  sauren 
Flüssigkeiten,  während  andere  wiederum  auch  in  solchen  unlöslich  sind.  Die 
Lösungen  der  Eiweissstoffe  sind  optisch  aktiv  und  drehen  die  Ebene  des  polari- 
sierten  Lichtes  nach  links.  Alle  Eiweissstoffe  hinterlassen  bei  ihrer  Verbrennung  ««haften  der 
etwas  Asche,  und  es  ist  deshalb  auch  fraglich,  ob  es  überhaupt  irgend  einen 
in  Wasser  ohne  Beihilfe  von  Mineralstoffen  löslichen  Eiweissstoff  gebe.  Jeden- 
falls ist  es  noch  nicht  ganz  sicher  gelungen,  einen  nativen  Eiweisskörper  ohne 
Änderung  seiner  Zusammensetzung  oder  Eigenschaften  ganz  frei  von  Mineral- 
stoffen zu  erhalten  ^). 

Wie  oben  angegeben  sind  die  Eiweissstoffe  amphotere  Elektrolyte  und 
zwar  sowohl  vielsäurige  Basen  wie  vielbasische  Säuren.  Das  Basen-  und  Säure- 
bindungsvermögen der  verschiedenen  Eiweissstoffe  ist  ein  verschiedenes,  und  das 
maximale  Säurebindungsvermögen  dürfte  vielleicht  auch  als  Unterscheidungs- 
merkmal verschiedener  Eiweissstoffe  dienen  können  (Cohnheim,  Erb  u.  a.) 

Die  Säurebindungsfähigkeit  der  Eiweissstofl^e  ist  teils  nach  physikalischen  (SiÖQViST, 

Bugaeszky  und  Liebeemann)  und  teils  nach  chemischen  Methoden  (Spiro  und  Pemsel,  Erb, 

■Cohnheim  und  Krieger,  v.  Rhorer)  studiert  worden.  Die  von  Cohnheim  und  Krieger 
herriihrende  Methode  besteht  darin,  dass  man  das  Eiweiss  aus  saurer  (HCl)  Lösung  mit  einem 
Alkaloidreagenz  (phosphorwolframsaurem  Kalk)  fällt.  Die  Reaktion  verläuft  nach  der  Gleichung: 

Salzsaures  Eiweiss  -(-  phosphorwolfrainsaurer  Kalk  = phosphorwolframsaures  Eiweiss  -|-  Chlor-  Bestim- 
kalziura.  Die  im  Filtrate  zurückbleibeude  Säure  wird  bestimmt,  und  wenn  diese  Menge  von 
der  bekannten,  ursprünglichen  Menge  Säure  in  der  Eiweisslösung  subtrahiert  wird,  erhält  man  dungsfäMg- 
als  Differenz  die  an  Eiweiss  gebundene  Säure.  Wenn  man  statt  des  phosphorwolframsauren  keit. 
Salzes  Natriumpikrat  oder  Kaliumqueeksilberjodid  benutzt,  soll  diese  Methode  nach  v.  Rhorer^) 
die  beste  der  bisher  vorgeschlagenen  chemischen  Methoden  sein. 

Aus  ihren  neutralen  Lösungen  können  die  Eiweissstoffe  durch  Neutral- 
salze (NaCl,  NagSO^,  MgSO^,  (NH^)2S04  und  viele  andere)  in  hinreichender 
Konzentration  ausgesalzen  werden.  Bei  diesem  Aussalzen  bleiben  die  Eigen-  Aussalzen 
schäften  unverändert,  und  der  Vorgang  ist  insoferne  reversibel,  als  durch  Ver- 
minderung  der  Salzkonzentration  die  Fällung  wieder  gelöst  wird.  Die  einzelnen 
Eiweissstoffe  verhalten  sich  demselben  Salze  gegenüber  wesentlich  verschieden; 
aber  auch  zu  einem  und  demselben  Eiweissstoffe  verhalten  sich  die  verschiedenen 
Neutralsalze  in  verschiedener  Weise,  indem  nämlich  einige  fällend,  andere  da- 
gegen trotz  ausreichender  Löslichkeit  überhaupt  nicht  fällend  wirken. 

Das  Verhalten  verschiedener  Eiweissstoffe  zu  einem  und  demselben  Salze, 
wie  z.  B.  MgSO^  oder  (NH^lgSO^,  hat  man  vielfach  zur  Isolierung  derselben 
benützt  und  man  hat  hierauf  besondere  Methoden  zur  Trennung  derselben  durch 
fraktionierte  Fällung  gegründet.  Haslam^)  hat  aber  gezeigt,  dass  diese  Methoden 


PFiürpiJr^B  fß  Chcm.  Gesellscb.  22,  23,  25  u.  31;  Werigo, 

JenllffoL  ’ Die  Grösse  des  Eiweissmoleküls, 

^®^üglich  der  Literatur  über  diesen  Gegenstand  kann  im 
übrigen  auf  COHNHEIM,  Chemie  der  Eiweisskörper,  2.  Aufl.,  S.  107-109  hingewiesen  werden. 

Journ.  of  Phv!iöl  27 2-  Aufl.  1904,  S.  144-148;  Pinkus, 
, aubi,  Hofmeisters  Beiträge  3,  S.  225;  Haslam,  Journ.  of  Pbysiol.  32. 
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Metall- 

albiiminate. 


Eiweiss- 
stoffe  sind 
Kolloide. 


Xibergang 

in 

Hydrogele. 


Native 
und  denatu- 
rierte 
Eivreiss- 
stolfe. 


an  grossen  Fehlern  leiden  und  nur  bei  ganz  besonderer  Versuchsanordnung 
lirauchbare  Resultate  geben.  ° 

Amlers  als  beim  Aussalzen  liegen  die  Verhältnisse  bei  der  Fällung  von 
Eiweisslösungen  mit  Salzen  der  schweren  Metalle.  Die  hierbei  entstehenden 
Niederschläge  (oft  Metallalbuminate  genannt)  sind,  wie  man  allgemein  annimmt, 
keine  echten  Verbindungen  nach  konstanten  Verhältnissen,  sondern  eher  als 
Adsorptionsverbindungen  von  Eiweiss  mit  dem  Salze  anzusehen  ij.  Diese  Ver- 
bindungen sind  insoferne  irreversibel  als  durch  Verdünnung  mit  Wasser  oder 
Entfernung  des  Salzes  mittels  Dialyse  das  unveränderte  Eiweiss  nicht  wieder- 
pwonnen  wird.  Auf  der  anderen  Seite  können  die  Niederschläge,  wenigstens 
in  gewissen  Fällen,  in  einem  Überschuss  der  Salzlösung  oder  der  Eiweisslösung 
sich  wiedei  auflösen,  und  in  dem  Sinne  ist  also  der  Vorgang  ein  reversibler. 

Die  Ausfällung  der  Eiweissstoffe  wie  auch  anderer  löslichen  Proteine  durch 
Salze  steht  in  naher  Beziehung  zu  ihrer  kolloidalen  Natur,  und  in  dieser  Hin- 
sicht kann  also  auf  das  in  dem  Kapitel  2 Gesagte  hingewiesen  werden.  Die 
Ei  Weissstoffe  diffundieren  im  allgemeinen  nicht  oder  nur  sehr  wenig  durch  eine 
tierische  Membran  und  sind  dementsprechend  in  den  allermeisten  Fällen  von 
ausgeprägter  kolloidaler  Natur  im  Sinne  Grahams.  Sie  gehören  zu  den  hydro- 
philen Kolloiden ; ihre  Lösungen  zeigen  jedoch  alle  Übergänge  von  den  typischen 
kolloidalen  zu  den  echten  Lösungen.  Als  solche  Übergänge  sind  besonders  zu 
bezeichnen  die  Lösungen  der  unten  zu  besprechenden  Albumosen  und  Peptone, 
welche  Lösungen  durch  geringere  Viskosität  grössere  Filtrations-  und  Diffusions- 
fähigkeit, geringere  Fällbarkeit  durch  Alkohol,  Nichtkoagulierbarkeit  beim  Sieden 
und  geringere  Neigung  zur  Ausflockung  durch  Salzzusätze  ausgezeichnet  sind. 

Die  Lösungen  (oder  Suspensionen)  der  Eiweissstoffe  in  Wasser,  die  Ei- 
weisshydrosole,  können  durch  verschiedene  Mittel  in  Eiweisshydrogele  übergeführt 
werden.  Von  diesen  Mitteln  sind  hier  besonders  zu  erwähnen:  die  Ausflockung 
durch  Salze,  die  Ausfüllung  mit  Alkohol,  das  Gelatinieren  einer  Leimlösung 
beim  Erkalten  und  die  durch  Enzyme  oder  Erhitzen  bewirkte  Koagulation. 

Diejenigen  Eiweissstoffe,  die  der  gewöhnlichen  Ansicht  nach  in  den  tieri- 
schen Säften  und  Geweben  vorgebildet  sind  und  aus  ihnen  mit  Erhaltung  ihrer 
ursprünglichen  Eigenschaften  durch  indifferente  chemische  Mittel  isoliert  werden 
können,  nennt  man  native  Eiweissstoffe.  Aus  den  nativen  Eiweissstoffen 
können  durch  Erhitzen,  durch  Einwirkung  verschiedener  chemischen  Reagenzien, 
wie  Säuren,  Alkalien,  Alkohol  u.  a.,  wie  auch  durch  proteolytische  Enzyme 
neue  Eiweissmodifikationen  mit  anderen  Eigenschaften  entstehen.  Diese  neuen 
Eiweissstoffe  nennt  man  zum  Unterschied  von  den  nativen  denaturierte  Ei- 
weissstoffe. 

Bei  der  Ausfüllung  mit  Alkohol  ist  der  Vorgang  reversibel,  denn  der 
Niederschlag  löst  sich  wieder  bei  Verdünnung  mit  Wasser.  Durch  die  Ein- 


1)  Vergl.  Galeotti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  40,  42,  44  u.  4S  und  Bonamaktini 
und  LOmbardi  ebenda  58. 
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Wirkung  des  Alkohols  werden  indessen  die  Eiweissstoffe  — einige  leicht  und 
rasch,  andere  schwieriger  und  mehr  langsam  — verändert;  das  Eiweiss  löst 
sich  dann  nicht  mehr  in  Wasser  und  ist  denaturiert  worden. 

Beim  Erhitzen  der  Lösung  eines  nativen  Eiweissstoffes  wird  das  Eiweiss 
bei  einer  für  verschiedene  Eiweissstoffe  verschiedenen  Temperatur  denaturiert. 
Bei  passender  Reaktion  und  im  übrigen  günstigen  äusseren  Bedingungen,  wie 
z.  B.  bei  Gegenwart  von  Neutralsalzeu,  können  die  meisten  Eiweissstoffe  dabei 
in  fester  Form  als  geronnenes  oder  „koaguliertes“  Eiweiss  sich  ausscheiden. 
Das  Hydrosol  geht  in  Hydrogel  über;  da  aber  hierbei  wie  gesagt  eine  Dena- 
turierung stattfindet,  ist  der  Vorgang  irreversibel.  Die  Temperatur,  bei  welcher 
in  neutraler,  salzhaltiger  Lösung  die  Gerinnung  erfolgt,  ist  für  verschiedene  Ei- 
weissstoffe eine  verschiedene,,  und  man  hat  in  vielen  Fällen  diese  Koagulations- 
temperatur als  gutes  Mittel  zum  Nachweis  und  zur  Trennung  verschiedener  Ei- 
weissstoffe benützt.  Über  die  Brauchbarkeit  dieses  Mittels  sind  indessen  die 
Ansichten  etwas  geteilt  ^). 

Eine  Denaturierung  kann,  wie  gesagt,  auch  durch  Einwirkung  von  Säuren, 
Alkalien  oder  Salzen  der  schweren  Metalle,  in  gewissen  Fällen  sogar  durch 
Wasser  allein,  ferner  durch  Einwirkung  von  Alkohol,  Chloroform  2)  und  Äther, 
durch  starkes  Schütteln  (Ramsden  u.  a.  zustande  kommen. 

Eine  Adsorption  von  Eiweisskörpern  durch  Suspensionskolloide,  wie  Kiesel- 
säure, kolloidales  Eisenhydroxyd  (Kaolin),  kann  vielfach  stattfinden  und  zwar 
in  solchem  Umfange,  dass  man  zur  Enteiweissung  einer  Lösung  des  kolloidalen 
Eisenhydroxyds  oder  des  Schütteln  mit  Kaolin  sich  bedienen  kann  (Rona  und 
Michaelis -i).  Dass  die  Eiweissstoffe  als  Schutzkolloide  für  SuspensionskoUoide 
dienen  können,  ist  schon  in  dem  vorigen  Kapitel  2 bei  Besprechung  der  Gold- 
zahl erwähnt  worden.  Ebenso  wird  eine  Mastixsuspension  durch  überschüssige 
Eiweisslosung  gegen  die  fällende  Wirkung  von  Eletrolyten  geschützt,  während 
umgekehrt  eine  Eiweisslösung,  mit  reichlicher  Menge  Mastixemulsion  gemischt,  von 
verhältnismässig  geringen  Elektrolytmengen  gefällt  wird.  Auf  diesem  Verhalten 
gründet  sich  eine  andere  Enteiweissungsmethode  von  Michaelis  und  Rona  5). 

Elektrolytfreie  - Eiweisslösungen  sollen  nach  Pauli  6)  keine  elektrische 


Hnv  n 1 Physiol.  5 u.  11;  CORIN  u.  BERARn,  Bull.  Acac 

ComN^  t x’  Brit  med.  Joum.  1890  und  Proc.  Roy.  Soc.  Edinb.  1889 

IlAvrp  Äcad.  Roy.  Belg.  21;  L.  Fredericq,  Zentralbl.  f Physiol  3 

■T.  STAKKE  Silz  HitzegerinnuDg  des  AlbumiM  veigl.  man  lerne 

Arch.  78.  ’ ' ‘ "•  Physiol.  iu  München  1897;  Pauli,  Pflüger 

..oEw  1 « 

’)  a.eh.“e!isehr“''-  '•  (*"“■  ■'  ) '“"y™''  '«»4 

®)  Bioch.  Zeitschr.  2,  3 u.  4. 

*)  Hofmeisters  Beiträge  7. 
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Ladung  besitzen  und  dementsprechend  sollen  sie  im  elektrischen  Stromgefalle 
keine  Wanderung  zeigen.  Nach  Zusatz  von  einer  Spur  Säure  wird  das  Eiweiss 
elektropositiv  und  wird  zu  der  Kathode  geführt,  während  es  nach  Zusatz  von 
Alkali  elektronegativ  wird  und  im  elektrischen  Strome  anodisch  wandert.  In 
den  natürlichen  Flüssigkeiten,  wie  im  Blutserum,  ist  es  elektronegativ  geladen, 
was  man  durch  die  Anwesenheit  der  hier  vorherrschenden  HO-Ionen  erklärt. 

Das  Molekulargewicht  der  Eiweissstoffe  hat  man  nach  verschiedenen,  mehr 
oder  weniger  unsicheren  Methoden  zu  bestimmen  versucht  i).  Dass  die  Eiweiss- 
stoffe ein  hohes  Molekulargewicht  haben,  scheint  sicher  zu  sein;  aber  die  An- 
gaben über  die  Grösse  desselben  schwanken  bedeutend.  Für  die  bisher  unter- 
suchten eigentlichen  Eiweissstoffe  hat  man  Werte,  die  zwischen  4000 — 6000 — 
10000  schwanken,  gefunden. 

Von  allgemeinen  Ei  Weissreaktionen  gibt  es  eine  grosse  Anzahl.  Hier 
können  nur  die  wichtigsten  angeführt  werden.  Um  die  Übersicht  derselben  zu 
erleichtern,  werden  sie  hier  auf  folgende  zwei  Gruppen  verteilt.  Hierzu  ist 
jedoch  zu  bemerken,  dass  die  Fällungsreaktionen  nicht  nur  für  lösliche,  eigent- 
liche Ei  Weissstoffe,  sondern  auch  für  andere,  lösliche  Proteine  mehr  oder  weniger 
allgemein  gültig  sind.  Die  Färbungsreaktionen  gelten  mit  einzelnen,  später  zu 
erwähnenden  Ausnahmen  für  Proteine,  lösliche  oder  unlösliche,  überhaupt. 

a)  Fällungsreaktioneu  der  Ehveissstoffe. 

1.  Die  Koagulationsprobe.  Eine  alkalische  Eiweisslösung  gerinnt 
beim  Sieden  nicht,  eine  neutrale  nur  teilweise  und  unvollständig  und  die  Re- 
aktion muss  deshalb  etwas  sauer  sein.  Man  erhitzt  die  neutralisierte  Flüssig- 
keit zum  Sieden  und  setzt  erst  nach  dem  Aufkochen  vorsichtig  die  passende 
Menge  Säure  zu.  Es  entsteht  dabei  ein  flockiger  Niederschlag,  und  das  von 
ihm  getrennte  Filtrat  ist  bei  richtiger  Arbeit  wasserklar.  Verwendet  man  zu 
der  Probe  verdünnte  Essigsäure,  so  kann  man  zu  der  siedend  heissen  Lösung, 
je  nach  dem  Eiweissgehalte,  auf  je  10 — 15  ccm  Flüssigkeit  1,  2 bis  3 Tropfen, 
wenn  vor  dem  Zusatze  jedes  neuen  Tropfens  zum  Sieden  erhitzt  wird,  zusetzen. 
Verwendet  man  dagegen  verdünnte  Salpetersäure  (von  25  p.  c.),  so  müssen  auf 
die  obengenannte  Menge  Flüssigkeit,  ebenfalls  erst  nach  vorausgegangenem  Auf- 
kochen, 15 — 20  Tropfen  Salpetersäure  zugesetzt  werden.  Setzt  man  nur  wenige 
Tropfen  Salpetersäure  zu,  so  entsteht  eine  lösliche  Verbindung  von  Säure  und 
Eiweiss,  welche  erst  von  mehr  Säure  gefällt  wird.  Einer  salzarmen  Eiweiss- 
lösung  soll  man  erst  etwa  1 p.  c.  NaCl  zusetzen,  weil  die  Kochprobe  sonst, 
besonders  bei  Anwendung  von  Essigsäure  und  Gegenwart  von  nur  wenig  Ei- 
weiss, leicht  missglückt. 

2.  Fällbarkeit  durch  Alkohol.  Die  Lösung  darf  nicht  alkalisch 
reagieren,  sondern  muss  neutral  oder  schwach  sauer  sein.  Sie  muss  ausserdem 
eine  genügende  Menge  Neutralsalz  enthalten. 

1)  Vergl.  insbesondere  F.  N.  Schulz,  Die  Grösse  des  Eiweissmoleküls.  Jena  1903. 
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3.  Von  Neutralsalzen,  wie  NagSO^  oder  NaCl,  bis  zur  Sättigung 
eino-etragen,  werden  einige  Eiweissstoffe,  aber  nicht  alle,  gefällt.  Als  allgemeines 
Fällungsmittel  gilt  jedoch  das  Ammoniumsulfat,  bis  zur  Sättigung  in  der 
Flüssigkeit  gelöst.  Bei  Gegenwart  von  freier  Essigsäure  oder  Salzsäure  können 
jedoch  auch  die  obengenannten  Salze,  NaCl  oder  NagSO^,  in  genügender  Kon- 
zentration ein  allgemeines  Fällungsmittel  für  Eiweissstoffe  werden. 

4.  Fällbarkeit  durch  Metallsalze,  wie  Kupfersulfat,  Eisenchlorid, 
neutrales  und  basisches  Bleiazetat  (in  nicht  zu  grosser  Menge),  Quecksilberchlorid 
u.  a.  Hierauf  gründet  sich  die  Anwendung  des  Eiweisses  als  Gegengift  bei 
Vergiftungen  mit  Metallsalzen. 

5.  Fällung  durch  Mineralsäuren  bei  Zimmertemperatur. 
Das  Eiweiss  wird  von  den  drei  gewöhnlichen  Mineralsäuren  in  passender  Menge 
nicht  aber  von  Orthophosphorsäure  gefällt.  Wird  Salpetersäure  in  einem  Reagenz- 
gläschen vorsichtig  mit  Eiweisslösung  überschüttet,  so  tritt  an  der  Berührungs- 
stelle eine  weisse,  undurchsichtige  Scheibe  oder  Schicht  von  gefälltem  Eiweiss 
auf  (Hellers  Eiweissprobe). 

6.  Fällbarkeit  durch  sog.  Alkaloid  reagenzien.  Hierher  ge- 
hören: die  Fällbarkeit  durch  Metaphosphor  säure  und  Ferrozy  an- 

wasserst offsäure,  welch  letztere  Reaktion  gewöhnlich  mit  Ferrozyankalium- 
lösung  in  essigsaurer  Flüssigkeit  ausgeführt  wird;  Fällbarkeit  durch  Phosphor- 
wolframsäure oder  Phosphormolybdänsäure  bei  Gegenwart  von  freier 
Mineralsäure;  Fällbarkeit  durch  Kaliumquecksilberjodid  oder  Kalium- 
wismutjodid  in  einer  mit  Salzsäure  angesäuerten  Lösung;  Fällbarkeit  durch 
Gerbsäure  in  essigsaurer  Flüssigkeit,  wobei  zu  beachten  ist,  dass  bei  Ab- 
wesenheit von  Neutralsalz  oder  bei  Gegenwart  von  freier  Mineralsäure  die 
Fällung  ausbleiben  kann  und  dass  man  deshalb,  um  dieselbe  hervorzurufen,  in 
diesen  Fällen  etwas  Natriumazetat  zusetzen  soll;  Fällbarkeit  durch  Pikrin- 
säure nach  Ansäuern  mit  einer  organischen  Säure.  Das  Eiweiss  wird  ferner 
gefällt  von  Trichloressigsäure  in  einer  Konzentration  von  2 — 5 p.  c.,  von 
Phenol,  Salizylsulfon  säure,  Nukleinsäure,  Taurocholsäure  und 
Chondroitinschwefelsäure  bei  saurer  Reaktion. 


b)  Färbungsreaktioneil  der  Eiweissstoffe» 

1.  Die  MiLLONsche  Reaktion^).  Eine  Lösung  von  Quecksilber  in  Sal- 
petersäure, welche  etwas  salpetrige  Säure  enthält,  gibt  in  Eiweisslösungen  einen 
Niederschlag,  welcher  bei  Zimmertemperatur  langsamer,  beim  Kochen  dagegen 
rasch  rot  gefärbt  wird  und  auch  der  Flüssigkeit  eine  stärkere  oder  schwächere 
rote  Farbe  geben  kann.  Auch  feste  Eiweissstoffe  werden  von  dem  Reagenze 


) Das  Reagenz  erhält  man  auf  folgende  Weise:  Man  löst  1 Teil  Quecksilber  in  2 Teile 
Salpetersäure  von  1,42  spez.  Gewicht  zunächst  in  der  Kälte,  dann  unter  Erwärmen.  Nac 

Tutrs  Tu  1 Vol.  der  Lösung  2 VoL  Wasser,  läs. 

einige  Stunden  stehen  und  giesst  die  Flüssigkeit  vom  Bodensätze  ab. 

Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  7 
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m dei^elben  eise  gefärbt.  Diese  Reaktion,  welche  durcli  die  Gegenwart  einer 
moimUischen  Gruppe  im  Eiweiss  bedingt  ist,  geben  auch  das  Tyrosin  und  andere 
monohydroxyherte  Benzolderivate.  Nach  O.  Nasse  i)  verwendet  man  am  besten 
e wassenge  ösung  von  Merkuriazetat,  welcher  man  beim  Ausführen  der 
robe  einige  Tropfen  einer  1 prozentigen  Lösung  von  Kalium-  oder  Natrium- 
nitrit und  nötigenfalls  ein  wenig  Essigsäure  zusetzt.  2.  Xanthoprotein- 
saiu-ereaktion.  Mit  starker  Salpetersäure  geben  die  Eiweissstoffe  in  der 
Siedehitze  gelbe  Flöckchen  oder  eine  gelbe  Lösung.  Nach  Übersättigen  mit 
Ammoniak  oder  Alkalien  wird  die  Farbe  orangegelb.  3.  Die  Reaktion  von 
ADAMKiEwrcz.  Setzt  man  einem  Gemenge  von  1 Vol.  konzentrierter  Schwefel- 
säure und  2 Vol.  Eisessig  ein  wenig  Eiweiss  zu,  so  wird  die  Flüssigkeit,  lang- 
samer bei  Zimmertemperatur  und  rascher  beim  Erwärmen,  schön  rotviolett.  Diese 
Reaktion  kommt  nach  Hopkins  und  Cole^)  nur  bei  Anwendung  von  glyoxyl- 
säurehaltigem  Eisessig  zum  Vorschein.  Nach  den  genannten  Forschern  ist  es  auch 
besser,  Glyoxylsäure  zu  verwenden,  die  man  sich  leicht  in  der  Weise  bereiten 
kann,  dass  man  in  starke  Oxalsäurelösung  etwas  Natriumamalgam  wirft  und 
nach  beendeter  Gasentwickelung  filtriert.  Einer  verdünnten  wässerigen  Lösung  der 
Säure  setzt  man  den  Eiweissstoff  in  Lösung  oder  in  Substanz  zu  und  lässt 
■dann  an  der  Seite  des  Reagenzglases  die  Schwefelsäure  herunter  fliessen.  Die 
Fai’be  tritt  an  der  Berührungsstelle  beider  Flüssigkeiten  oder  bei  fester  Substanz 
nach  Umschütteln  auf.  (Leim  gibt  die  Reaktion  nicht). 


Eine  ähnliche  Farbe  erhält  man  mit  der  Formaldehydreaktion  von  Acree.  Von 
•der  Substanz  werden  0,01  g erst  mit  0,1  ccm  Formaldehydlösung  (1  : 5000)  und  dann  nach 
2—3  Minuten  mit  etwa  0,5  ccm  Schwefelsäure  vorsichtig  verselzt.  An  der  Grenze  der  beiden 
■Schichten  tritt  Violettfärbung  auf.  Nach  0.  Eosenheim®)  gelingt  jedoch  die  Eeaktion  nur 
bei  gleichzeitiger  Gegenwai't  einer  oxydierenden  Substanz  und  man  muss  also  weitere  Unter- 
suchungen über  diese  Eeaktion  abwarten. 


Als  weitere  Farbenreaktiouen  sind  zu  nennen;  4.  Die  Biuretprobe. 
Setzt  man  einer  Eiweisslösung  erst  Kali-  oder  Natronlauge  und  dann  tropfen- 
weise eine  verdünnte  Kupfersulfatlösung  zu,  so  nimmt  sie  mit  steigenden  Kupfer- 
salzmengen eine  erst  rötliche,  dann  rotviolette  und  zuletzt  violettblaue  Farbe  an. 
5.  Von  k on zentrierter  Salzsäure  kann  das  Eiweiss  beim  Erhitzen  mit 
violetter  oder,  wenn  das  Eiweiss  erst  mit  warmem  Alkohol  ausgekocht  und  mit 
Äther  gewaschen  worden  (Liebermann  ^),  mit  einer  schön  blauen  Farbe  gelöst 
werden.  Diese  blaue  Farbe  rührt  indessen  nach  Cole^)  von  einer  Verun- 
reinigung des  Äthers  mit  Glyoxylsäure  her,  welche  mit  der  durch  die  Salzsäure 
abgespaltenen  Tryptophangruppe  reagiert.  Die  violette  Farbe  des  nicht  mit 


Vergl.  O.  Nasse,  Sitz.-Ber.  d.  Naturforsch.-Gesellsch.  zu  Halle  1879  und  Pflügers 
Arch.  83;  vergl.  ferner:  Vaubel  u.  Blitm,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  57. 

Proc.  Eoy.  Soc.  68. 

acree,  Amer.  chem.  Journ.  37.  Eosenheim,  Chem.  Zentralbl.  1907  1.  S.  1809, 
Vergl.  auch  Darin,  Journ.  of  biol.  Chem.  2. 

9 Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1887. 

9 Journ.  of.  Physiol.  30. 
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Äthei’  gereinigten  Eiweisses  betrachtet  man  ebenfalls  als  eine  Tryptophanreaktion 
mit  dem  aus  dem  Eiweisse  durch  Einwirkung  der  konzentrierten  Salzsäure  ent- 
standenen Furfurol.  In  derselben  Weise  erklärt  man  die  Reaktion  6.  mit 
konzentrierter  Schwefelsäure  und  Zucker  in  geringer  Menge.  Die 
hierbei  anftretende  schön  rote  Farbe  setzt  man  nämlich  in  Verbindung  mit  einer 
Furfurolbildung  aus  dem  Zucker.  7.  Von  p-D imethy  la  m i no  ben  zald  ehyd 
und  konzentrierter  Schwefelsäure  werden  die  Eiweissstoffe  schön  rotviolett  oder 
dunkel  violett  gefärbt  (0.  Neubauer  und  E.  Rohde)^). 

Mehrere  dieser  Eai-benreaktionen  sind,  wie  SalkOWSKI^)  gezeigt  hat,  an  die  aromati- 
schen oder  heterozyklischen  Spaltungsprodukte  des  Eiweisses  gebunden.  Die  MiLLONsche 
Reaktion  geben  nur  die  Substaozen  der  Phenolgruppe  j die  Xanthoproteinsäurereaktion  die  der 
Phenoigruppe  und  das  Skatol,  bezw.  die  Indolgruppe.  Die  Liebermann  sehe  Reaktion  rührt 
nach  COLE  von  der  Indolgruppe  her,  und  von  derselben  Gruppe  rühren,  wie  es  scheint,  so- 
wohl die  Reaktion  mit  Schwefelsäure  und  Zucker  (Cole)  wie  die  mit  Dimethylaminohenzal- 
dehyd  (Rohde)  her.  Die  Reaktion  von  Adamkiewicz  geben  nur  die  Stoffe  der  Indolgruppe. 

Die  Biuretreaktion  wird  nicht  nur  mit  Proteinen,  sondern  auch  mit  vielen  anderen  Stoffen 
erhalten.  Nach  H.  Schiff^)  kommt  sie  solchen  Stoffen  zu,  welche  die  Amidogruppen  CONH2, 

CSNH2,  C(NH)NHa  oder  auch  CH2NH2  zu  einer  Anzahl  von  zwei,  entweder  direkt^  durch  j-e^ktioTen. 
ihre  Kohlenstoffatome  oder  durch  Vermittelung  eines  dritten  Kohlenstoff-  oder  Stickstoff- 
atomes  aneinander  gebunden,  enthalten.  Beispiele  solcher  Stoffe  sind  mehrere  Diamide 
oder  Aminoamide  wie  Oxamid,  Biuret,  Glyzinamid,  a-  und  /?-Aminobutyroamid,  Asparagin- 
säureamid  u.  a.,  aber  die  Bedingungen  für  das  Zustandekommen  dieser  Reaktion  in 
den  Eiweissstoffen  sind  tratzdem  noch  nicht  klar.  Die  Biuretreaktion  ist  auch  an  und  für 
sich  kein  Beweis  für  die  Proteinnatur  einer  Substanz  — abgesehen  davon,  dass  z.  B.  das 
Urobilin  eine  i’echt  ähnliche  Earbenreaktion  gibt  — und  umgekehrt  kann  ein  Eiweissstoff  seine 
Proteinnatur  beibehalten,  trotzdem  er,  infolge  einer  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  oder 
einer  Ainmoniakabspaltung  diu’ch  Alkaliwirkung,  die  Biuretreaktion  nicht  mehr  gibt. 

Einem  und  demselben  Eiweissreagenze  gegenüber  können  verschiedene  Ei- 
weissstoffe eine  etw'as  verschiedene  Empfindlichkeit  zeigen , und  es  ist  aus 
diesem  Grunde  nicht  möglich,  für  jede  einzelne  Reaktion  eine  für  alle  Eiweiss- 
stoffe zutreffende  Empfindlichkeitsgrenze  anzugehen.  Unter  den  Fällungsreak- ^ 
tionen  nimmt  (wenn  man  von  den  Peptonen  und.  einigen  Albumosen  absieht)  j.®iRiouen 
die  Heller  sehe  Probe  ihrer  Empfindlichkeit  (wenn  sie  auch  nicht  die  emp- 
findlichste Reaktion  ist)  und  leichten  Ausführung  wegen  einen  hervorragenden 
Platz  ein.  Unter  den  Eällungsreaktionen  dürften  sonst  die  Fällung  mit  basi- 
schem Bleiazetat  (bei  sehr  vorsichtiger  und  korrekter  Arbeit),  mit  Alkohol,  wie 
auch  die  Reaktionen  unter  Nr.  6,  die  empfindlichsten  sein.  Die  Farbenreak- 
tionen 4 zeigen  eine  mit  der  Reihenfolge  in  welcher  sie  angeführt  worden, 
abnehmende  Empfindlichkeit^). 

Keine  Eiweissreaktion  ist  an  und  für  sich  charakteristisch,  und  bei  der 
Untersuchung  auf  Eiweiss  darf  man  deshalb  auch  nicht  mit  einer  einzigen  Reak- 
tion sich  begnügen.  Es  müssen  vielmehr  stets  mehrere  Fällungs-  und  Färbungs- 
reaktionen in  Anwendung  kommen. 


9 Zcitschr.  f.  physiol.  Chem.  44. 

Zcitschr.  f.  physiol.  Chem.  12. 

')  ßci*  tl.  d.  Chem.  Gesellsch.  21)  u.  30. 

*)  Uber  die  Fällungs-  und  Färbungsreaktionen  der  Eiweissstoffe  mit  Anilinfarbstoffen 
legen  ausführliche  Untersuchungen  von  M.  Heidenhain,  Pflügers  Arch.  90  u.  9ß  vor. 


Quantita- 

tive 

Ehveiss- 
bestimmung 
mittelst  der 
Kochprobe. 


Quantita- 

tive 

Eiweiss- 
bestiniraung 
mit  Alkohol. 


Abschei- 
dung des  Ei- 
weisses  aus 
einer  Flüs- 
sigkeit. 


100 


Drittes  Kapitel. 


n -f  Arn^r’i  Bestimmung  der  gerinnbaren  Eiweissstoffe  kann  man 

iit  Vorteil  der  Kochprobe  mit  Essigsäure  sich  bedienen,  welche  Probe  bei  sorg- 

Resultate  liefert.  Man  setzt  der  eiweisshaltigen 
ssigKe  t 1 ^ ^ p.  c.  Kochsalz  zu  oder  man  verdünnt  sie  bei  reichlicherem  Ei- 
weissphalte  mit  einer  passenden  Menge  Kochsalzlösung  von  obigem  Prozent- 
gehalte nnd  neutralisiert  dann  genau  mit  Essigsäure.  In  kleinen  abgemessenen 
Portionen  der  neutralisierten  Flüssigkeit  bestimmt  man  dann  die  Menge  Essig- 
säure, die  der  vorher  im  Wasserbade  erhitzten  Portion  zugesetzt  werden  muss, 
damit  die  Ausscheidung  des  Eiweisses  so  vollständig  werde,  dass  das  Filtrat  mit 
der  Heller  schon  Probe  keine  Ei  weissreaktion  gibt.  Darauf  erhitzt  man  eine 
abgewogene  oder  abgemessene,  grössere  Flüssigkeitsmenge  im  Wasserbade,  setzt 
dann  allmählich  unter  Umrühren  die  berechnete  Menge  Essigsäure  zu  und  erhitzt 
noch  einige  Zeit.  Man  filtriert  nun,  wäscht  mit  Wasser  aus,  extrahiert  dann 
mit  Alkohol  und  endlich  mit  Äther,  trocknet,  wägt,  äschert  ein  und  wägt  von 
neuem.  Bei  richtiger  Arbeit  darf  das  Filtrat  keine  Reaktion  mit  der  Heller- 
schen  Probe  geben.  Diese  Methode  eignet  sich  für  die  allermeisten  Fälle  und 
besonders  für  solche,  in  welchen  man  das  Filtrat  behufs  der  quantitativen  Be- 
stimmung anderer  Stoffe  weiter  verarbeiten  will. 


Zur  quantitativen  Bestimmung  kann  auch  die  Ausfällung  des  Eiweisses  mit  Alkohol 
benutzt  werden.  Die  Flüssigkeit  wird  erst  genau  neutralisiert,  nötigenfalls  mit  etwas  NaCl 
versetzt  und  darauf  soviel  Alkohol  zugefügt,  dass  der  Gehalt  an  wasserfreiem  Alkohol  70  bis 
80  Vol.  p.  c.  betlägt.  Der  Niederschlag  wird  nach  24  Stunden  aut  dem  Filtrum  gesammelt, 
mit  Alkohol  und  Äther  extrahiert,  getrocknet,  gewogen,  eingeäschert  und  der  Rückstand  ge- 
wogen. Diese  Methode  ist  nur  brauchbar,  wenn  die  Flüssigkeit  ausser  Eiweiss  keine  in 
Alkohol  unlöslichen  organischen  Substanzen,  wie  z.  B.  Glykogen,  enthält. 

Bei  Anwendung  sowohl  dieser  Methode  wie  der  vorigen  können  sehr  kleine  Eiweiss- 
mengen in  dem  Filti’ate  Zurückbleiben.  Diese  Spuren  können  in  der  Weise  bestimmt  werden, 
dass  man  die  Filtrate  genügend  konzentriert,  etwa  ausgeschiedenes  Fett  durch  vorsichtiges 
Schütteln  mit  Äther  entfernt  und  darauf  mit  Gerbsäurelösung  fällt.  Von  dem  mit  kaltem 
Wasser  gewaschenen  .und  dann  getrockneten  Gerbsäureniederschlage  können  rund  63  p.  c.  als 
Eiweiss  berechnet  werden. 


In  vielen  Fällen  kommt  man  zu  guten  Resultaten,  wenn  man  sämtliches 
Eiweiss  mit  Gerbsäure  ausfällt  und  den  gewaschenen  Niederschlag  zur  Stick- 
stoffbestimmung nach  Kjeldahl  verwendet.  Durch  Multiplikation  des  ge- 
fundenen Stickstoffes  mit  6,25  erhält  man  die  Menge  des  Eiweisses. 

Zur  Abscheidung  des  Eiweisses  aus  einer  Flüssigkeit  kann  man  in  den 
meisten  Fällen  die  Kochprobe  mit  Essigsäure  verwenden.  Kleine,  in  Lösung 
zurückbleibende  Reste  von  Eiweiss  können  durch  Sieden  mit  eben  gefälltem 
Bleikarbonat  oder  mit  Ferriazetat  nach  einem  von  F.  Hofmeister  näher  ange- 
gebenen Verfahren^)  entfernt  werden.  Muss  man  das  Kochen  einer  Flüssigkeit 
vermeiden,  so  kann  man  das  Eiweiss  durch  sehr  vorsichtigen  Zusatz  von  Blei- 
azetat  oder  durch  Zusatz  von  Alkohol  ausfällen.  Enthält  die  Flüssigkeit  Stoffe, 
welche,  wie  das  Glykogen,  von  Alkohol  gefällt  werden,  so  entfernt  man  das 
Eiweiss  durch  abwechselnden  Zusatz  von  Kaliumquecksilber jodid  und  Salzsäure 
(vergl.  Kap.  8,  die  Glykogenbestimmung)  oder  auch  mit  Trichloressigsäure  nach 
Obermayer  und  Frankel  ^).  In  neuerer  Zeit  haben  Michaelis  und  Rona 
neue  Methoden  zur  Entfernung  des  Eiweisses  mit  Kaolin,  gelöstem  kolloidalem 
Eisenhydroxyd  oder  mit  Mastixemulsion  angegeben.  Die  diesen  Methoden  zu- 
grunde liegenden  Prinzipien  sind  schon  in  dem  obigen,  S.  95,  erwähnt  worden 
und  bezüglich  ihrer  praktischen  Handhabung  wird  auf  die  dort  zitierten  Ar- 
beiten hingewiesen. 


q Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2 u.  4. 

q Obermayer,  Wien.  med.  Jahrb.  1888 ; Frankel,  Pflügers  Arch.  52  u.  65. 
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Sowohl  bei  der  Abscheiduug  des  Eiweisses  wie  bei  der  quantitativen  Bestimmung  des- 
selben durch  die  Kochprobe  hat  man  darauf  zu  achten,  dass  nach  SPIRO  0 mehrere  stickstoflf- 
haltige  Substanzen,  wie  Piperidin,  Pyridin,  Harnstoff  u.  a.  die  Koagulation  des  Eiweisses 
stören  können. 


Übersicht  der  wichtigsten  Eigenschaften  der  verschiedenen 
Hanptgruppen  von  Eiweissstoffen. 

Da  man  noch  nicht  die  Charakterisierung  der  verschiedenen  Eiweissgruppen 
auf  einer  verschiedenen  Konstitution  basieren  kann,  legt  man  im  allgemeinen 
einer  solchen  Charakterisierung  die  verschiedenen  Löslichkeits-  und  Fällbarkeits- 
verhältnisse derselben  zugrunde.  Da  aber  in  diesen  Hinsichten  keine  scharfen 
Unterschiede  zwischen  den  verschiedenen  Gruppen  bestehen,  können  auch  keine 
scharfen  Grenzen  zwischen  ihnen  gezogen  werden. 

Albumine.  Diese  Eiweissstoffe  sind  in  Wasser  löslich  und  werden  durch 
Zusatz  von  ein  wenig  Säure  oder  Alkali  nicht  gefällt.  Von  grösseren  Mengen 
Mineralsäure  wie  auch  von  Metallsalzen  werden  sie  dagegen  niedergeschlagen. 

Die  Lösung  in  Wasser  gerinnt  beim  Sieden  bei  Gegenwart  von  Neutralsalzen, 
während  eine  möglichst  salzarme  Lösung  dagegen  beim  Sieden  nicht  gerinnt. 

Trägt  man  in  die  neutrale  Lösung  in  Wasser  NaCl  oder  MgSO.  bis  zur  Sätti-  Eigen- 

^ * sdiäf^on  dör 

gung  bei  Zimmertemperatur  oder  bei  -[-  30®  C hinein,  so  entsteht  kein  Nieder-  Albumine, 
schlag,  setzt  man  dagegen  der  mit  Salz  gesättigten  Lösung  Essigsäure  zu,  so 
scheidet  sich  das  Eiweiss  aus.  Von  Ammoniumsulfat  in  Substanz,  bis  zur 
Halbsättigung  eingetragen,  wird  eine  Albuminlösung  bei  Zimmertemperatur  nicht 
gefällt.  Die  Albumine  sind  unter  den  bisher  untersuchten  nativen  Eiweiss- 
körpern die  schwefelreichsten  (1,6 — 2,2  p.  c.  Schwefel).  So  weit  man  sie  bisher 
untersucht  hat,  liefern  sie  bei  der  Säurehydrolyse  kein  Glykokoll. 

Globuline.  Diese  Eiweisskörper  sind  in  der  Regel  unlöslich  in  Wasser, 
lösen  sich  aber  in  verdünnten  Neutralsalzlösungen.  Diese  Lösungen  scheiden 
im  allgemeinen  bei  genügender  Verdünnung  mit  Wasser  das  Globulin  wieder 
unverändert  aus;  beim  Erhitzen  gerinnen  sie.  Die  Globuline  lösen  sich  in 
Wasser  bei  Zusatz  von  sehr  wenig  Säure  oder  Alkali  und  bei  Neutralisation 
des  Lösungsmittels  scheiden  sie  sich  wieder  aus.  Die  Lösung  in  Minimum  von 
Alkali  wird  meistens  von  Kohlensäure  gefällt;  von  überschüssiger  Kohlensäure  Eigen- 
kann aber  der  Niederschlag  in  der  Regel  wieder  gelöst  werden.  Die  neutralen, 
salzhaltigen  Lösungen  werden  beim  Sättigen  mit  NaCl  oder  MgSO^  in  Substanz 
bei  Zimmertemperatur  je  nach  der  Art  des  Globulins  teilweise  oder  vollständig 
gefällt.  Von  Ammoniumsulfat,  bis  zur  halben  Sättigung  eingetragen,  werden 
sie  regelmässig  gefällt.  Die  Globuline  enthalten  eine  mittlere  Menge  Schwefel, 
meistens  nicht  unter  1 p.  c.  Zum  Unterschied  von  den  Albuminen  liefern  sie 
unter  den  hydrolytischen  Spaltungsprodukten  auch  GlykokoU. 


’)  Zeitschr.  f,  physiol.  Chem.  30. 
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von  J.  Stakke»)  sollen  die  Globuline  nicht  an  sich  in  verdünnter 
Sinrpn  r'“’f  Alkahenveissverbinduugen  darstellen,  deren  Löslichkeit  in 

^auieu  dadiuch  bedingt  ist,  dass  die  Salze  die  Anzahl  der  freien  HO-Ionen  vermehren  Diese 

grStt  zu  sdn.'"''“  Globuline  nicht  zutreffend  und  scheint  überhaupt  nicht  he- 


Eine  scharfe  Grenze  zwischen  Glohulinen  und  Alhuminen  kann  man  nicht 
ziehen,  was  besonders  daraus  hervorgeht,  dass  die  Albumine  zu  Ähnlichkeit 
Umwand-  Globulineu  umgewandelt  werden  können.  Die  Möglichkeit  einer  solchen 

Aibimiln^in  '^^n  Ovalbumin  in  Globulin  hatte  schon  Starke  auf  Grund  seiner 

fiiobuiin.  Beobachtungen  behauptet.  Dass  auch  eine  scheinbare  Umwandlung  des  Serum- 
albumius  in  Serumglobulin  durch  schwache  Alkalieinwirkung  in  der  Wärme 
unter  Abspaltung  von  Schwefel  geschehen  kann,  hat  Moll  2)  durch  noch  mehr 
überzeugende  Versuche  sowohl  mit  Blutserum  wie  mit  kristallisiertem  Serum- 
albumin gezeigt.  Nach  Moll  entsteht  aus  dem  Serumalbumin  erst  Pseudo- 
globulin und  dann  aus  diesem  Euglobulin  (vergl.  Kap.  6).  Die  so  gewonnenen, 
künstlichen  Globuline  hatten  den  Schwefelgehalt  und  die  Eigenschaften  der 
natürlichen. 

Dass  es  hier  nur  um  eine  Änderung  der  äusseren  Eigenschaften  der  Al- 
bumine zu  grösserer  Ähnlichkeit  mit  denjenigen  der  Glohuline  und  nicht  um 
wahren  Übergang  des  Albumins  in  Globulin  sich  handelt,  ist  klar,  indem 
biidung.  nämlich  aus  dem  glykokollfreien  Albumin  nicht  durch  schwache  Alkalieinwirkung 
glykokollhaltiges  Globulin  hervorgehen  kann.  Es  ist  dies  ein  lehrreiches  Bei- 
spiel von  der  untergeordneten  Bedeutung  der  Löslichkeits-  und  Fällbarkeits- 
verhältnisse als  Unterscheidungsmerkmale  zwischen  verschiedenen  Gruppen  von 
Ei  weissstoffen. 

Ebenso  schwer  wie  zwischen  Globulinen  und  Albuminen  lässt  sich  eine 
scharfe  Grenze  zwischen  Globulinen  und  Albuminaten  ziehen.  Mehrere  Globuline 
gehen  äusserst  leicht  durch  Einwirkung  von  sehr  wenig  Säure,  wie  auch  beim 
Stehen  unter  Wasser  in  ausgefälltem  Zustande,  in  Albuminate  über  und  werden 
Globuline,  dabei  unlöslich  in  Neutralsalzlösung.  Osborne^),  welcher  diese  Verhältnisse 
am  eingehendsten  an  dem  Edestin  (aus  Hanfsamen)  studiert  hat,  betrachtet  das 
in  Salzlösung  unlöslich  gewordene  Globulin  „Globan‘‘  als  eine  Zwischenstufe 
bei  der  Albuminatbildung,  welche  durch  die  hydrolysierende  Wirkung  der  H-Ionen 
des  Wassers,  bezw.  der  Säure  entsteht. 


Phospho-  Phosphoproteilie  bezeichnet  eine  Gruppe  von  phosphorhaltigen  Eiweiss- 

proteme.  Tier-  und  Pflanzenreiche  verbreitet  Vorkommen  und  welche 

teils  die  Nukleoalbumine  und  teils  die  wenig  studierten  Lezithalbu- 
min e umfasst. 


Nukleoalbumiiie  nennt  man  Eiweissstoffe,  die  wie  ziemlich  starke  Säui’en 
sich  verhalten,  in  Wasser  fast  unlöslich,  aber  in  schwach  alkalischen  Flüssig- 


Zeitschr.  f.  Biol.  40  u.  42.  Bezüglich  abweichender  Ansichten  vergl.  man:  WOLFF 
u.  Smits  ebenda  41;  Osborne  Fussnote  3;  Hammaesten,  Ergehn,  d.  Physiol.  1,  Abt.  1. 
Hofmeisters  Beiträge  4 u.  7. 

Zeitschr.  f,  physiol.  Chem.  33. 


Phosphoproteine. 


lOB 


keiteii  leicht  löslich  sind  und  bei  vollständiger  Abwesenheit  von  Lezithin  noch 
Phosphor  enthalten.  Bezüglich  ihrer  Löslichkeits-  und  Fällbarkeitsverbältnisse 
stehen  einige  den  Globulinen  sehr  nahe.  Andere  stehen  den  Alkalialbuminaten 
näher,  unterscheiden  sich  aber  von  beiden  vor  allem  dadurch,  dass  sie  Phosphor 
im  Eiweissmoleküle  enthalten.  Durch  ihren  Gehalt  an  Phosphor  stehen  sie 
wiederum  den  Nukleoproteiden  näher,  unterscheiden  sich  aber  von  ihnen  dadurch, 
dass  sie  bei  ihrer  Spaltung  keine  Purinbasen  liefern.  Bisher  hat  man  auch 
aus  den  Nukleoalbuminen  keine,  den  Nukleinsäuren  entsprechenden  eiweissfreien 
Pseudonukleinsäuren,  sondern  nur  phosphorreiche  Säuren  erhalten,  die  immer 
Ei  Weissreaktionen  gaben  (Levene  und  Alsberg;  Salkowski,  Reh^).  Aus 
dem  Grunde  können  die  Nukleoalbumine  nicht  den  Proteiden  zugezählt  werden. 
Bei  der  Pepsinverdauung  hat  man  aus  den  meisten  Nukleoalbuminen  einen 
phosphorreicheren  Eiweissstoff  abspalten  können,  den' man  P a]r  a-  oder  Pseudo- 
nuklein genannt  hat.  Die  Annahme,  dass  das  Pseudonuklein  eine  Verbin- 
dung von  Eiweiss  mit  Metaphosphorsäure  sei,  hat  durch  die  Untersuchungen  von 
Giertz  2)  als  unrichtig  sich  erwiesen.  Die  Nukleoalbumine  scheinen  regelmässig 
etwas  Eisen  zu  enthalten. 

Die  Abscheidung  von  Pseudonuklein  bei  der  Pepsinverdauung  ist  allerdings  für  die 
.Nukleoalbumingruppe  charakteristisch;  das  Nichtauftreten  einer  Pseudonukleinfällung  schliesst 
aber  nicht  ganz  die  Anwesenheit  eines  Nukleoalbumins  aus.  Ob  und  in  welchem  Umfange 
eine  solche  Abspaltung  stattfindet,  hängt  nämlich  von  der  Intensität  der  Pepsinverdauung, 
von  dem  Säuregrade  und  der  Relation  zwischen  Nukleoalbumin  und  Verdauungsflüssigkeit  ab. 
Die  Ausscheidung  eines  Pseudonukleins  kann  also,  wie  Salkowski  gezeigt  hat,  selbst  bei  der 
Verdauung  des  gewöbnlichen  Kaseins  ausbleiben.  und  aus  dem  Frauenmilchkasein  haben  einige 
überhaupt  kein  Pseudonuklein  erhalten  (Wröblewski  u.  a.).  Auch  bei  der  Verdauung  von 
pflanzlichem  Nukleoalbumin  hängt  es,  wie  Wiman^)  gezeigt  hat,  von  der  Vei'suchsanordnung 
ab,  ob  man  viel  oder  kein  Pseudonuklein  erhält.  Das  für  diese  Gruppe  von  Eiweissstoffen 
wesentlichste  ist  also  der  Gehalt  an  Phosphor  und  die  Abwesenheit  von  Purinbasen  unter  den 
Spaltungsprodukten  derselben. 

Die  Nukleoalbumine  können  leicht  teils  mit  Nukleoproteiden  und  teils  mit 
phosphorhaltigen  Glykoproteiden  verwechselt  werden.  Von  jenen  unterscheiden 
sie  sich  dadurch,  dass  sie  heim  Sieden  mit  Säuren  keine  Purinbasen  liefern, 
von  diesen  dagegen  dadurch,  dass  sie  bei  derselben  Behandlung  keine  redu- 
zierende Substanz  geben.  Der  am  eingehendsten  studierte  Vertreter  dieser 
Gruppe  ist  das  in  einem  folgenden  Kapitel  ausführlicher  zu  besprechende 
Milchkasein. 

Lezitlialhuinine.  Bei  der  Darstellung  gewisser  Eiweissstoffe  erhält  man 
oft  stark  lezithinhaltige  Produkte,  aus  denen  das  Lezithin  äusserst  schwierig 
oder  nur  unvollständig  mit  Alkohol-Äther  zu  entfernen  ist.  Ein  solcher,  stark 
lezithinhaltiger  Eiweissstoff  ist  das  Ovovitellin  (Kap.  13),  welches  Hoppe-Seyler 
als  eine  Verbindung  zwischen  Eiweiss  und  Lezithin  aufgefasst  hat.  Andere 

) Levene  u.  Alsberg,  Zeitschr.  f . physiol.  Chem.  31 ; Salkowski  ebenda  32 ; Levene 
ebenda  32;  A.  Reh,  Hofmeisters  Beiträge  11. 

Giertz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28. 

2)  Salkowski,  Pflügers  Arch.  63;  Wröblewski,  Beiträge  zur  Kenntnis  des  Frauen- 
kascins.  Inaug.-Diss.  Bern  1894;  WiMAN,  Upsala  Läkaref.  Förh.  (N.  F.)  2. 
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am  icie  Substanzen  kommen  nn  Fischei  vor.  Die  letztgenannten  Lezithalbumine 
zeigen  oft  die  Loslichkeitsverhältnisse  der  Globuline  und  sind  also  in  verdünnter 
Kochsalz  ösung  leicht  löslich.  Wie  leicht  aber  diese  Löslichkeit  verändert  werden 
kann,  geht  aus  dem  Verhalten  des  Nukleoalbumins  des  Barscheies  hervor.  Dieses 
Nukleoalbumin,  welches  reichliche  Mengen  Lezithin  enthält,  ist  leicht  löslich  in 
ver  ünnter  NaCl-I^ösung,  wird  aber  bei  Zimmertemperatur  durch  0,1  % HCl 
fast  momentan  und  ohne  Abspaltung  von  Lezithin  derart  verändert,  dass  es  in 
verdünnter  Kochsalzlösung  unlöslich  wird  (Hammarsten).  Andere  lezithin- 
haltige Eiweissstoffe  hat  Liebermann  i)  als  unlösliche  Rückstände  bei  der 
Pepsinverdauung  von  Magenschleimhaut,  Leber,  Nieren,  Lungen  und  Milz  er- 
halten. Er  betrachtet  sie  als  Verbindungen  von  Eiweiss  und  Lezithin  und 
nennt  sie  Lezithalbumine.  Weitere  Untersuchungen  über  diese  Stoffe  sind 
wünschenswert. 


Wasser  emulgiertem  Lezithin  und  einer  dialysierten  Lösung  von  Ovalbumin 
oder  dialysiertem  Blutserum  kann  man,  wie  Mayer  und  Terroine^)  gezeigt  haben  Nieder- 
schlage erhalten,  welche  in  gewissen  Hinsichten  den  Lezithalbuminen  ähneln,  während  sie 
in  anderen  so  wesentlich  anders  sich  verhalten,  dass  man  nicht  berechtigt  ist,  diese  Nieder- 
schlage als  Lezithalbumine  zu  bezeichnen. 

Bezüglich  der  Menge  der  durch  Hydrolyse  abspaltbaren  Aminosäuren  hat 
man  bisher  nichts  für  die  Phosphoproteine  besonders  Charakteristisches,  welches 
proteine.  anderen  Gruppen  unterscheiden,  gefunden.  Die  Glieder  dieser  Gruppe 

weichen  auch  nicht  unwesentlich  von  einander  ab,  indem  man  z.  B.  Glykokoll 
aus  dem  Vitellin,  nicht  aber  aus  dem  Kasein  abgespaltet  hat. 

Der  Übersicht  halber  folgt  auf  S.  105  eine  tabellarische  Übersicht  der  aus 
den  obigen  3 Hauptgruppen  von  Eiweissstoffen  gewonnenen  Mengen  von  Amino- 
säuren, wobei  zu  beachten  ist,  dass  die  Zahlen  in  Anbetracht  der  grossen 
Schwierigkeiten  der  quantitativen  Bestimmungen  nicht  als  genaue,  sondern 
wesentlich  als  Minimal  werte  anzusehen  sind.  Als  Vertreter  der  Globulingruppe 
ist  auch  das  Fibrin,  welches  ein  geronnenes  Globulin  ist,  und  als  Vertreter  der 
Phosphoproteingruppe  auch  das  (allerdings  nicht  ganz  reine)  Ovovitellin  ange- 
führt worden.  Die  Zahlen  beziehen  sich  auf  100  Teile  Substanz. 

Die  im  Pflanzenreiche  vorkommenden  Proteine  entsprechen  zum  Teil  den 
nun  beschriebenen  3 Gruppen  von  tierischen  Ei  weissstoffen.  Unter  ihnen  sind 
namentlich  die  Globuline  reichlich  vertreten,  und  als  einen  Repräsentanten  der- 
selben kann  man  besonders  das  kristallisierende  Ed est in  aus  Hanfsamen  her- 
Pflanziicbe  vorheben.  Inwieweit  die  phosphorhaltigen  pflanzlichen  Eiweissstoffe  ihren 
Stoffe.  Phosphorgehalt  nur  Beimengungen  zu  verdanken  haben  oder  den  tierischen 
Phosphop roteinen  gleichzustellen  sind,  ist  noch  nicht  hinreichend  klargelegt 
worden.  Dagegen  gibt  es  unzweifelhaft  einige  pflanzliche  Eiweissstoffe,  welche 
in  keine  der  obigen  Gruppen  eingeführt  werden  können,  nämlich  das  Gliadin 
aus  den  Getreidearten  und  das  Zein  aus  Maiskörnern,  welche  Proteine  in 


0 Hoppe-Seylee,  Med.  ehern.  Unters.  1868;  aueh  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  13 
S.  479 ; Hammaesten,  Skand.  Areh,  f.  Physiol.  17 ; Liebermann,  Pflügers  Arch.  50  u.  54. 
Compt.  rend.  soc.  hiol.  62. 
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0 Abderhalden  u.  H.  Peibeam,  Zeitschr,  f.  physiol,  Chem.  21.  Abderhalden, 
Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  1906.  K.  Möenee,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34.  Abder- 
halden ebenda  37.  ®)  Abderhalden  u.  Peegl,  ebenda  46.  ®)  Le-s^ne  u.  Beatty,  Biocb. 

Zeitschr.  4.  ’)  F.  Kutscher,  Endprodukte  der  Trypsinrerd.  Habit.  Schrift.  Marburg  1899. 

®)  E.  Hart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33.  ®)  Hopkins  u.  Cole,  Joium.  of  Physiol.  27. 

Abderhalden  u.  Hunter,  Zeitschi’,  f.  physiol.  Chem.  48.  ^0  Abderhalden  u.  Voiti- 

Novici  ebenda  52  S.  371. 
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^ Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37  u.  40.  Abderhalden  u.  Babkin 

7 -.n  J«“™’  0^  biol.  Chem.  3.  *)  Dieselben,  Amer.  Journ! 

of  Ihysiol.  19.  Kleinschmidt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  54.  «)  Osborne  u.  Clapp, 
mer.  Journ.  of  Physiol.  17.  ’)  Abderhalden  u.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  44 
und  Abderhalden,  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  1906.  ®)  Osborne  u.  Clapp,  Amer.  Journ. 

of  Physiol.  19.  9)  Kutscher  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  38 
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Alkohol  löslich  sind.  Sie  sind  ausserdem  dadurch  gekennzeichnet,  dass  sie  kein 
Lysin  liefern. 

In  der  hier  auf  S.  105  unten  mitgeteilten  tabellarischen  Übersicht  der  Spal- 
tungsprodukte einiger  vegetabilischen  Eiv/eissstoffe  sind  in  den  Fällen,  wo  die 
Analysenresultate  zweier  Forscher  untereinander  etwas  stärker  abweichen,  die  ab- 
weichenden Zahlen  nebeneinander  gestellt.  Das  Edestin  stammt  von  Hanfsamen, 
das  Legumin  von  Erbsen,  das  Hordein  von  Gerste,  das  Gliadin  von  Weizen 
und  das  Zein  von  Mais  her. 

Koag'ulierte  Eiweissstoffe.  Das  Eiweiss  kann  auf  verschiedene  Weise 
wie  dm-ch  Erhitzen,  durch  Einwirkung  von  Alkohol,  besonders  bei  Gegenwart 
von  Neutralsalz,  von  Chloroform,  Äther,  Metallsalzen,  ferner  durch  anhaltendes 
Schütteln  seiner  Lösung  (Ramsden)  i)  und  in  gewissen  Fällen,  wie  bei  dem  Über- 
gange von  Fibrinogen  in  Fibrin  (vergl.  Kap.  6),  durch  Enzyme  in  den  geronnenen 
Zustand  übergeführt  werden.  Die  Natur  des  bei  der  Gerinnung  stattfindenden 
Vorganges  ist  nicht  sicher  bekannt.  Die  geronnenen  Eiweissstoffe  sind  un- 
löslich in  Wasser,  Neutralsalzlösung  und  verdünnten  Säuren,  bezw.  Alkalien  bei 
Zimmertemperatur.  Von  weniger  verdünnten  Säuren  oder  Alkalien  werden  sie 
besonders  in  der  Wärme  gelöst  und  in  Albuminate  umgewandelt. 

Koagulierte  Eiweissstoffe  scheinen  aber  auch  in  den  tierischen  Geweben 
vorzukommen.  Man  findet  wenigstens  in  vielen  Organen,  wie  in  der  Leber  und 
anderen  Drüsen,  Eiweissstoffe,  die  weder  in  Wasser,  verdünnten  Salzlösungen 
oder  sehr  verdünntem  Alkali  löslich  sind  und  die  erst  unter  Denaturierung  von 
etwas  stärkerem  Alkali  gelöst  werden. 

Histone  sind  basische  Eiweissstoffe,  die  gewissermassen  zwischen  den 
viel  stärker  basischen  Protaminen  (s.  unten)  und  den  eigentlichen  Eiweissstoffen 
stehen.  Ihr  Gehalt  an  Stickstoff  wechselt  von  16,5 — 19,8  p.  c.  und  ist  in 
einigen  Histonen  nicht  höher  als  in  anderen,  namentlich  pflanzlichen  Eiweissstoffen. 
Dagegen  sind  sie  nach  Kossel  und  Kutscher  und  Lawrow  reicher  an  basi- 
schem Stickstoff  und  insbesondere  liefern  sie  mehr  Arginin  als  andere  Eiweiss- 
stoffe. Kossel  hat  als  erster  einen  besonderen,  stickstoffreichen  Eiweissstoff 
(aus  den  roten  Blutkörperchen  des  Gänseblutes)  isoliert,  der  von  Ammoniak  ge- 
fällt wird  und  wegen  seiner  Ähnlichkeit  in  gewissen  Hinsichten  mit  dem  Pepton 
(im  älteren  Sinne)  von  ihm  Histon  genannt  wurde.  Dann  hat  man  als  Histone 
untereinander  recht  verschiedenartige  Substanzen  beschrieben,  die  man  aus  Nukleo- 
histon  (Lilienfeld),  Hämoglobin  (Globin  nach  Schulz),  Spermatozoen  von 
Makrele  (Skombron  nach  Bang),  Kabeljau  (Gadushi st on  nach  Kossel  und 
Kutscher),  Quappe  (Lotahiston,  Ehrström)  und  Seeigel  (Arb a ein, 
Mathwes)  gewonnen  hat  und  die  wahrscheinlich  nicht  alle,  besonders  nicht  das 
obengenannte  Globin,  wahre  Histone  sind  ^). 

‘)  Archiv  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1894. 

*)  Kossel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8 und  Sitz. -Ber.  d.  Gesellsch.  zur  Beförd.  d. 
ges.  Wiss.  zu  Marburg  1897;  Kossel  u.  Kutscher  ebenda  1900  und  Zeitschr.  f.  physiol. 
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Die  Histone  haben  in  den  Fällen,  in  welchen  man  sie  darauf  geprüft 
hat,  als  schwefelhaltig  sich  erwiesen,  aber  sie  geben  nicht  (wenigstens  nicht 
alle)  die  Schwefelbleireaktion  mit  Alkali  und  Bleiazetat.  Sie  geben  die  Biuret- 
reaktion,  aber  regelmässig  eine  nur  schwache  MiLLONsche  Reaktion.  Das  von 
Kossel  zuerst  studierte  Gänsebluthiston  zeigte  unter  anderem  folgende  drei  Reaktionen. 
Reaktionen.  Die  neutrale  salzfreie  Lösung:  1.  gerann  nicht  beim  Sieden, 

2.  gab  mit  Ammoniak  einen  im  Überschuss  des  Fällungsmittels  unlöslichen 
Niederschlag,  3.  gab  mit  Salpetersäure  einen  Niederschlag,  der  beim  Erwärmen 
verschwand  und  beim  Erkalten  wieder  zum  Vorschein  kam. 

Diesen  drei  Reaktionen  gegenüber  zeigen  indessen  die  verschiedenen  Histone 
ein  ungleiches  Verhalten,  und  diese  Reaktionen  sind  also  nicht  für  das  Histon 
spezifisch.  Dagegen  scheinen  alle  Histone  durch  Alkaloidreagenzien  bei  neutraler 
Reaktion  gefällt  zu  werden  und  sie  rufen  ferner  in  Eiweisslösungen  Fällungen 
hervor.  Diese  zwei  Reaktionen  sind  indessen  ebenfalls  nicht  spezifisch  für  die 
Histone,  denn  die  Protamine  verhalten  sich  in  derselben  Weise.  Von  diesen 
letzteren  unterscheiden  sich  jedoch  die  Histone  durch  einen  viel  gei’ingeren  Ge- 
halt an  Basen  Stickstoff  wie  auch  wahrscheinlich  immer  durch  einen  Gehalt  an 
Schwefel.  Auch  wahre  Eiweissstoffe,  wie  das  „Edestan“  Osbornes^),  können  Reaktionen 
indessen  die  obengenannten  zwei  Reaktionen  geben,  und  es  ist  also  nicht  mög-  ^glgfo^ne** 
lieh,  durch  qualitative  Reaktionen  allein  eine  Substanz  sicher  als  ein  Histon  zu 
charakterisieren.  Auch  der  grosse  Gehalt  der  Histone  an  basischem  Stickstoff 
und  besonders  an  Arginin  ist  kein  sicheres  Unterscheidungsmerkmal.  Das 
Histon  liefert  höchstens  etwas  mehr  als  40  p.  c.  basischen  Stickstoff;  aber 
etwa  dieselbe  Menge,  39  p.  c.,  vom  Gesamt-N.,  liefert  eine  Heteroalbumose. 

Das  Gadushiston  liefert  höchstens  14  bis  15,5  p.  c.  Arginin  und  das  Lotahiston 
nur  12  p.  c.  davon.  Reicher  an  Arginin  als  irgend  ein  Histon  ist  das  Pflanzen- 
eiweiss  Exzelsin  mit  16,02  p.  c.  Arginin  (Osbokne  und  Clapp^).  Das  für 
die  Histone  Charakteristische  scheint  nach  Kossel  darin  zu  liegen,  dass  sie  die 
obengenannten  Reaktionen  geben  und  gleichzeitig  einen  hohen  Gehalt  an  Hexon-  stickstoflf- 
basen,  namentlich  Arginin,  zeigen.  Der  Argininstickstoff  beträgt  etwa  25,  der 
Lysin-N  7 8,5  und  der  Histidin-N  1,8 — 4,5  p.  c.  von  dem  Gesamtstickstoffe. 

Es  ist  auch  bisher  kein  anderes  Eiweiss,  ausser  gewissen  Protaminen,  bekannt, 
welches  gleichzeitig  so  viel  Arginin  und  Lysin  wie  die  Histone  liefert.  Bei 
der  Hydrolyse  liefern  die  Histone,  wie  die  eigentlichen  Eiweissstoffe  und  zum 
Unterschied  von  den  Protaminen,  eine  grosse  Anzahl  von  Monoaminosäuren. 
Abderhalden  und  Rona^)  erhielten  aus  Thymushiston ; Leuzin  11,8  Alanin 


Chem.  31;  Laweow  ebenda  28  und  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  34;  Lilienfeld 

f.  physiol.  Chetn.  18;  Schulz  ebenda  24;  Bang  ebenda  27 ; Ehrström  ebenda  32; 
ebenda  23. 

0 Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33. 

2)  Amer.  Joum.  of  Physiol.  19. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41. 
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3,46,  Glykokoll  0,50,  Prolin  1,46,  Phenylalanin  2,20,  Tyrosin  5,20  und  Glutamin- 
säure 0,53  p.  c. 

Bm  der  Pepsinverdauung  liefern  nach  Kossel  und  Pringle  i)  die  Histone 
sog.  Histopeplon,  welches  ebenfalls  reichlich  25  p.  c.  von  dem  Gesamtstick- 
pepton. Argininstickstoff  enthält.  Dieses  Histopepton  gibt  zum  Unterschied 

von  den  Protaminen  mit  Eiweiss  in  neutraler  oder  ammoniakalischer  Lösung 
keine  Niederschläge,  wird  aber  bei  neutraler  Reaktion  von  Natriumpikrat  gefällt. 
Diese  Eigenschaft  wird  zu  seiner  Isolierung  benützt. 

Nach  Kossel  sind  die  Histone  wahrscheinlich  Zwischenglieder  zwischen 
Protaminen  und  Eiweissstoffen  bei  dem  Abbau  der  letzteren,  und  wenn  dies 
der  Fall  ist,  kann  es  kein  Wunder  nehmen,  wenn  man  keine  scharfen  Unter- 
schiede zwischen  Histon  und  Eiweiss  gefunden  hat  und  wenn  man  folglich 
keine  klare  und  präzise  Definition  des  Begriffes  Histon  geben  kann. 

Das  von  Flebopp  in  der  Thymusdrüse  gefundene  Parahiston  liefert  so  wenig  basischen 
Stickstoff,  dass  es  offenbar  nicht  zu  der  Histongruppe  gehört  (KOssel  und  Kutscher  ^). 

Protamine.  In  naher  Beziehung  zu  den  eigentlichen  Eiweissstoffen  stehen 
die  von  Miescher  entdeckten  Protamine,  welche  von  Kossel  als  die  einfachsten 
Eiweissstoffe  oder  als  Kerne  der  Proteine  bezeichnet  wurden.  Bisher  hat  man 
sie  nur  in  Fischsperma  in  Verbindung  mit  Nukleinsäure  gefunden  3)  und  die 
Protamine.  Untersuchungen  von  Kossel  und  Weiss^)  haben  es  sehr  wahrscheinlich  ge- 
macht, dass  das  Material,  aus  welchem  das  Protamin  entsteht,  wenigstens  beim 
Lachse  das  abgebaute  Muskeleiweiss  ist.  Man  kann  auch  sehr  in  Frage  setzen, 
ob  die  Protamine  an  die  Seite  der  eigentlichen  Eiweissstoffe  zu  stellen  sind  und 
ob  es  nicht  viel  richtiger  wäre,  dieselben  als  abgebautes  Eiweiss  oder  als  Bruch- 
stücke von  solchem  zu  betrachten.  Der  allgemein  üblichen  Sitte  gemäss  werden 
sie  indessen  hier  zusammen  mit  den  eigentlichen  Eiweissstoffen  abgehandelt. 

Von  Miescher^)  wurde  das  Protamin  im  Lachssperma  entdeckt.  Später 
haben  Kossel  und  seine  Schüler  ähnliche  basische  Stoffe  aus  dem  Sperma  von 
Hering,  Stör,  Makrele  und  anderen  Fischen  isoliert  und  näher  studiert.  Da 
Protamine,  alle  • diese  Stoffe  nicht  identisch  sind,  benützt  Kossel  den  Namen  Protamine 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49. 

2)  Flebopp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28;  Kossel  u.  Kutscher  1.  c. 

In  neuester  Zeit  hat  allerdings  L.  Nelson  (Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  59)  aus 

der  Thymusdrüse  einen  von  ihm  „Thymamin“  genannten  Stoff  dargestellt,  der  ein  Protamin 
sein  soll.  Ganz  überzeugende  Beweise  für  die  Protaminnatur  dieses  Stoffes  hat  er  jedoch 
nicht  geliefert. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52. 

®)  Über  die  Protamine  vergl.  man:  Miescheb  in  den  histochemischen  und  physiol. 
Arbeiten  von  Fr.  Miescher,  Leipzig  1897;  Piccabd,  Ber  d.  d.  Chem.  Gessellsch.  7; 
SCHMIEDEBERG,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  37 ; Kossel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22 
(Über  die  basischen  Stoffe  des  Zellkernes)  25,  S.  165  u.  190,  26,  40  u.  44,  Sitz. -Ber.  der 

Gesellsch.  zur  Beförd.  der  ges.  Naturw.  zu  Marburg  1897  und  Berlin  klin.  Wochensehr.  1904. 

Ferner  zusammen  mit  Mathem^s,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23  u.  2d,  mit  Kutscher  ebenda 
31,  Goto  ebenda  37;  Kurajepp  ebenda  32;  Morkowin  ebenda  28;  Dakin  ebenda  40, 
41  u.  44 ; Malenück  ebenda  57 ; L.  Nelson,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  59. 
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als  Gruppennamen  und  man  nennt  die  verschiedenen  Protamine  je  nach  dem 
Ursprung  Salm  in,  Klupein,  Skombrin,  Sturin,  Zyprinin,  Zyklop- 
terin  usw. 

Die  Protamine  unterscheiden  sich  von  den  anderen  Proteinen  wesentlich 
dadurch,  dass  sie  als  Spaltungsprodukte  hauptsächlich  Diaminosäuren,  darunter  Protamine, 
immer  reichlich  Arginin,  aber  nur  wenig  Monoaminosäure  liefern.  Sie  sind  stark 
basische  Substanzen,  reich  an  Stickstoff  (gegen  30  p.  c.  oder  mehr)  und  von 
hohem  Molekulargewicht. 

Die  prozentische  Zusammensetzung  dieser  Stoffe  ist  noch  nicht  endgültig 
festgestellt  worden.  Als  wahrscheinliche  Formeln  hat  man  jedoch  für  das  Sal- 
min C3gH54Nig04  (Miescher,  Schmiedeberg,  Nelson)  oder  CgoHg^N^^Og 
(Kossel  und  Goto);  für  das  Klupein  C3QHg2N440g  und  für  das  Sturin  CggHgg 
N49O7  (Kossel),  C34H74N47O9  (Goto)  oder  (für  das  Sturin  vom  Accipenser 
Guldenstädtii)  nach  Malenück  C27H55N43O7  angegeben.  Beim  Sieden  mit  ver- 
dünnter Mineralsäure  wie  auch  bei  der  Trypsinverdauung  liefern  die  Protamine 
zuerst  peptonähnliche  Substanzen,  Protone,  aus  denen  durch  weitere  Spaltung 
einfachere  Produkte  hervorgehen.  Alle  Protamine  liefern  Arginin,  die  vier 
Protamine  Salmin,  Klupein,  Zyklopterin  und  Sturin  bezw.  87,4,  82,2,  62,5  und 
58,2  p.  c.  In  den  drei  Protaminen  Salmin,  Klupein  und  Skombrin  soll  nach 
Kossel  und  Pringle^)  der  Argininstickstoff  etwa  89  p.  c.  von  dem  Gesamt- 
stickstoffe betragen.  Das  Sturin  enthält  ausserdem  die  beiden  Hexonbasen  Lysin 
und  Histidin,  bezw.  12  und  12,9  p.  c.  Das  letztgenannte  ist  in  keinem  anderen 
Protamin  gefunden  worden.  Von  dem  Karpfenprotaniin,  Zyprinin,  kommen 
zwei  verschiedene  Modifikationen  vor,  nämlich  a-  und  (S-Zyprinin.  Das  Zyprinin  a ^p^dukte' 
liefert  nur  wenig  Arginin,  4,9  p.  c.,  zeichnet  sich  aber  durch  einen  sehr  hohen 
Gehalt  an  Lysin,  28,8  p.  c.,  aus.  Von  dem  Gesamtstickstoffe  sind  30,3  p.  c. 
in  dem  Lysin  gebunden.  Aus  dem  Salmin  erhielten  Kossel  und  Darin  als 
Spaltungsprodukte  Arginin  87,4,  Serin  7,8  Aminovaleriansäure  4,3  und  a-Pyrro- 
lidinkarbonsäure  (Prolin)  11  p.  c.,  und  nach  ihnen  kann  man  in  döm  Salmin 
etwa  10  Moleküle  Arginin,  2 Mol.  Serin,  1 Mol.  Aminovaleriansäure  und 
2 Mol.  Prolin  annehmen.  Das  Skombrin  enthält  nur  Arginin,  Alanin  und 
Prolin.  Nach  Kossel  enthält  jedes  Protamin  überhaupt  nur  2 oder  3 Mono- 
aminosäuren (das  Klupein  enthält  deren  jedoch  4)  und  es  soll  auf  je  2 Moleküle 
Arginin  nur  1 Molekül  Monoaminosäure  kommen.  Kossel  nimmt  ferner  in 
den  Protaminen  das  Vorkommen  von  Diarginid-  oder  Polyarginidgruppen  an, 
und  in  dem  Klupein  soll  man  das  Vorhandensein  von  Diarginylalanin,  Diar- 

ginylserin,  Diarginylprolin  und  Diarginylvalin  annehmen  können  (Kossel  und 
Pringle). 

Folgende  Zusammenstellung  nach  Kossel  2)  gibt  eine  Übersicht  über  die 
Spaltungsprodukte  der  bisher  untersuchten  Protamine. 


b Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49. 
) Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44. 
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Die  Lösungen  der  Protamine  in  Wasser  reagieren  alkalisch  und  haben 
die  Eigenschaft,  mit  ammoniakalischen  Lösungen  von  Eiweiss  oder  primären 
Albumosen  Niederschläge  zu  geben,  die  indessen,  wie  die  Untersuchungen  von 
Hunter  1)  gezeigt  haben,  nicht  wie  man  früher  annahm,  als  Histone  aufzufassen 
sind.  Die  Salze  mit  Mineralsäureu  sind  in  Wasser  löslich,  aber  in  Alkohol  und 
slfZn.  "^“löslich.  Sie  können  durch  Neutralsalze  (NaCl)  mehr  oder  weniger 

leicht  ausgesalzen  werden.  Unter  den  Salzen  der  Protamine  sind  besonders 
wichtig  das  Sulfat,  das  Pikrat  und  das  Platinchloriddoppelsalz,  welche  für  die 
Dai Stellung  der  Protamine  benutzt  werden  können.  Die  Protamine  sind  wie 
die  Eiweissstoffe  linksdrehend.  Sie  geben  sehr  schön  die  Biuretprobe,  aber,  mit 
Ausnahme  von  Zyklopterin  und  /?-Zyprinin,  nicht  die  MiLLONsche  Keaktion. 
Die  Protaminsalze  werden  in  neutraler  und  sogar  schwach  alkalischer  Lösung- 
durch  phosphorwolframsaures,  pikrinsaures,  chromsaures  und  ferrozyanwasserstoff- 
saures  Alkali  gefällt. 

Zur  Darstellung  der  Protamine  extrahiert  man  nach  Kossel  die  mit  Alko- 
holäther extrahierten  Spermaköpfe  mit  verdünnter  Schwefelsäure  (1 — 2 p.  c.), 
filtriert  und  fällt  mit  dem  4 fachen  Volumen  Alkohol.  Das  Sulfat  kann  durch 
Darstellung,  wiederholtes  Auflösen  in  Wasser  und  Ausfällen  mit  Alkohol  — wenn  nötig 
nach  vorausgegangener  Überführung  in  das  Pikrat  — gereinigt  werden.  Die 
näheren  Angaben  findet  man  in  den  Arbeiten  von  Kossel  und  Malenück. 
Zur  Analyse  eignet  sich  besonders  gut  das  Platindoppelsalz,  welches  man  nach 
Goto  durch  Fällung  einer  methylalkoholischen  Lösung  d s Protaminchlor- 
bydrates  mit  Platinchloridlösung  erhält.  Miescher  fällte  ebenfalls  das  Protamin 
nls  Platindoppelsalz. 


B.  Albumoide  oder  Albuminoide. 

Unter  diesen  Namen  hat  man  seit  lange  eine  Anzahl  von  Proteinen  zu- 
sammengeführt, die  man  nicht  ohne  Schwierigkeit  in  irgend  eine  der  anderen 
Gruppen  hat  einpassen  können.  Die  meisten  und  am  besten  studierten  unter 
ihnen  sind  wichtige  Bestandteile  des  tierischen  Gerüstes  oder  der  tierischen 


Zcitschr.  f.  physiol.  Chem.  53. 
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Hautgebilde.  Andere  sind  erhärtete  Sekrete  und  alle  kommen  sie  in  der  Regel  Aibumoido. 
im  Tierreiche  im  ungelösten  Zustande  vor.  Sie  sind  ferner  in  den  meisten 
Fällen  durch  eine  grosse  Resistenz  gegen  die  proteinlösenden  Reagenzien  oder 
gegen  chemische  Agenzien  im  allgemeinen  ausgezeichnet,  und  es  ist  auch  auf 
Grund  dieser  äusseren  Eigenschaften  sie  als  eine  besondere  Gruppe  zusammen- 
geführt worden  sind.  In  rein  chemischer  Hinsicht  gibt  es  gar  keinen  Grund, 
diese  Stoffe  als  eine  besondere  Gruppe  von  den  eigentlichen  Eiweissstoffen  zu 
trennen.  Die  meisten  der  zu  der  Albumoidgruppe  gehörenden  Stoffe  sind  in 
der  Übersicht  S.  91  aufgenommen  worden. 

Die  Keratine.  Keratin  hat  man  den  Hauptbestandteil  der  Horngewebe, 
der  Epidermis,  der  Haare,  Wolle,  Nägel,  Hufe,  Hörner,  Federn,  des  Schildpatts 
usw.  genannt.  Keratin  findet  sich  auch  als  Neurokeratin  (Kühne)  in  Gehirn 
und  Nerven.  Die  Schalenhaut  des  Hühnereies  rechnet  man  auch  allgemein  zu 
den  Keratinen  und  nach  Neumeister  gehört  die  oi’ganische  Grundsubstanz 
der  Eierschalen  verschiedener  Wirbeltiere  in  den  meisten  Fällen  der  Keratin- 
gruppe an. 

Wie  es  scheint,  gibt  es  mehrere  Keratine,  welche  eine  Gruppe  von  Stoffen 
bilden.  Dieser  Umstand,  wie  auch  die  Schwierigkeit,  das  Keratin  aus  den  Ge- 
weben in  reinem  Zustande  ohne  teilweise  Zersetzung  zu  isolieren,  dürfte  eine  Keratine, 
genügende  Erklärung  für  die  Schwankungen  der  gefundenen  elementaren  Zu- 
sammensetzung abgeben.  Es  werden  hier  als  Beispiele  die  Analysen  einiger 
keratinreichen  Gewebe  und  Keratine  angeführt 

C H N S O 

Menschenhaare  . 50,65  6,36  17,14  5,00  20,85  (v.  Laar.) 

Nägel  ....  51,00  6,94  17,51  2,80  21,85  (Mülder.) 

Neurokeratin  . . 56,11—58,45  7,26—8,02  11,46—14,32  1,63—2,24  — (Kühne) 

Neurokeratin  . . 56,61  7,45  14,17  2,27  — (Argiris) 

Horn  (Mittelzahl) . 50,86  6,94  — 3,20  — (HorbaCzewski.) 

Schildpatt  . . . 54,89  6,56  16,77  2,22  19,56  (Mulder.) 

Schalenhaut  (Hühnerei)  49,78  6,64  16,43  4,25  22,50  (Lindvall  ) 

Eihäute  (Scyllium)  53,92  7,33  15,08  1,44  — (Pregl.) 

Der  Schwefel,  über  dessen  Menge  in  verschiedenen  Keratinen  Bestimmungen 
vonP.  Mohr  3)  vorliegen,  ist  wenigstens  zum  allergrössten  Teil  locker  gebunden 
und  seine  Hauptmasse  tritt  bei  Einwirkung  von  Alkalien  (als  Schwefelalkali), 
ein  Teil  sogar  heim  Sieden  mit  Wasser  aus.  Es  können  auch  Kämme  von 
Blei  nach  längerem  Benutzen  durch  Einwirkung  von  dem  Schwefel  der  Haare  Schwefel 
sc  warz  gefärbt  werden.  Beim  Erhitzen  mit  Wasser  in  zugeschmolzenen  Röhren  Keratine, 
auf  1500  C oder  höhere  Temperatur  löst  sich  das  Keratin  unter  Freiwerden 


Ewald,  Verhandl.  d.  naturh.  - med.  Vereins  zu  Heidelberg  (N.  F.)  1 
einer  ^hne  u.  Chittenden,  Zeitschr.  f.  Bioi.  26,  Neumeister  ebenda  31. 

Chem  öligem,  physiol. 

DRECHSEr  rir;  ^6;  HOrbaczeLki,  vergl. 

4RGIRIS  Zeitschr  Lindvall,  Malys  Jahresb.  1881. 

ARGIRIS  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  54;  F.  Pregl  ebenda  56. 

) Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20. 
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Spaltungs- 
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Keratine. 


von  Schwefelwasserstoff  oder  Merkaptan  (Bauer)  und  die  Lösung  enthält 
albumoseahnliche  Substanzen  (Krukenberg),  von  Bauer')  „Atmidkeratin“ 
und  „Atmidkeratose“  genannt.  In  Alkalien  kann  das  Keratin,  besonders  in 
der  Wärme,  gelöst  werden  und  es  entstehen  dabei  nebst  Schwefelalkali  ebenfalls 
Albumosesubstanzen. 

Ausser  den  schon  früher  aus  Hornsubstanzen  isolierten  Spaltungsprodukten, 
Leuzin,  Tyrosin,  Asparaginsäure,  Glutaminsäure,  Arginin  und  Lysin,  haben 
Fischer  und  DörpinghausS)  als  neue:  GlykokoU,  Alanin,  a-Aminoisovalerian- 
säure,  Prolin,  Serin,  Phenylalanin  und  Pyrrolidonkarbonsäure  (sekundär  aus 
Glutaminsäure  entstanden)  erhalten.  Als  schwefelhaltiges  Spaltungsprodukt 
glaubte  Emmerling  Zystin  gefunden  zu  haben,  aber  erst  K.  Mörner  ist  es 
gelungen,  das  unzweifelhafte  und  reichliche  Vorkommen  dieses  Spaltungsproduktes 
ganz  sicher  zu  beweisen.  Mörner  erhielt  aus  Rinderhorn,  Menschenhaaren  und 
Schalenhaut  des  Hühnereies  bezw.  6,8,  13,92  und  7,62  p.  c.  Zystin,  auf  Trocken- 
substanz berechnet.  Buchtala^)  erhielt  aus  den  folgenden  Keratinbildungen 
folgende  Mengen  Zystin:  aus  Menschenhaaren  12,98—14,53,  Nägeln  5,15. 
Rosshaaren  7,98,  Pferdehufen  3,20,  Rinderhaaren  7,27,  Rinderklauen  5,37, 
Schweineborsten  7,22  und  Schweineklauen  2,17  p.  c.  Aus  der  Menge  des 
durch  Alkali  abspaltbaren  Schwefels  schliesst  Mörner,  dass  wenigstens  in 
Rinderhorn  und  Menschenhaaren  aller  Schwefel  als  Zystin  Vorkommen  kann. 

In  dem  Keratin  der  Nattereier  konnte  Galimard^)  das  Zystin  nur  qualitativ 
nach  weisen.  Suter,  Mörner  und  Friedmann  S)  haben  als  hydrolytisches 
Spaltungsprodukt  der  Keratine  a-Thiomilchsäure  erhalten.  Der  letztgenannte  , 
konnte  auch  unter  den  Spaltungsprodukten  der  Wolle  Thioglykolsäure  wahr- 
scheinlich machen. 

Zu  den  Keratinen  werden,  wie  oben  erwähnt,  gewöhnlich  die  Schalenhaut 
der  Hühnereier  und  die  Eischalen  von  Amphibien  und  einigen  Fischen  ge-  , 
rechnet.  Diese  Stoffe  zeigen  indessen  sowohl  untereinander  wie  im  Vergleich 
zu  den  anderen  Keratinen  sehr  grosse  Unterschiede,  wie  aus  der  folgenden 
tabellarischen  Zusammenstellung  (S.  113)  ersichtlich  ist. 

Als  etwas  für  die  typischen  Keratine  Charakteristisches  kann  man  ihren  grossen 
Gehalt  an  Zystin  bezeichnen,  und  hierdurch  unterscheiden  sie  sich  von  anderen 
Proteinen.  Durch  ihren  grossen  Gehalt  an  Zystin  verhält  sich  auch  die  Schalen- 
haut des  Hühnereies  als  ein  Keratin,  während  sie  durch  das  Fehlen  des  Tyrosins 
wesentlich  von  ihnen  sich  unterscheidet.  Auffallend  ist  e.s,  dass  die  Eihäute 

')  Krukenberg-,  Unters,  über  d.  ehern.  Bau  d.  Eiweissköi’per.  Sitz. -Ber.  der  Jenai- 
schen  Gesellsch.  f.  Med.  u.  Naturw.  1886;  Bauer,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  35. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36,  wo  man  auch  die  ältere  Literatur  findet. 

Mörner  ebenda  34  u.  42;  Emmerling,  Bef.  in  Chemiker-  Zeitg.  Nr.  80,  1894. 
Buchtala,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52.  I 

*)  Galimard,  Chem.  Zentralbl.  II.  1905.  j 

5)  Suter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20;  Mörner,  ebenda  42;  Friedmann,  Hof-  | 
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Abdekhalden  u.  Wells,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46.  H.  Büchtala  ebenda 
o2.  Argieis  ebenda  54.  Abderhalden  u.  Voitinovici  ebenda  52  ®)  Abderhalden 
u.  Le  Codnt  ebenda  46.  Abderhalden  u.  Ebstein  ebenda  48.  ’’)  K.  Mörner  ebenda 

34  u.  42.  ®)  Er.  Pregl  ebenda  56.  ®)  Abderhalden  u.  Straüss  ebenda  48  ’°)  Abder- 

halden u.  D.  Fuchs  haben  neuerdings  (Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57)  gezeigt,  dass  eine 
und  dieselbe  Keratinart  mit  zunehmendem  Alter  des  Plorngewebes  etwas  ärmer  an  Glutamin- 
säure wird. 


der  Selachier,  welche  biologisch  dem  „Ovokeratiii“  analog  sind,  sowohl  von  ihm  Keratine, 
wie  von  den  typischen  Keratinen  durch  Abwesenheit  von  Zystin  sich  unter- 
scheiden, während  sie  dagegen  stark  tyrosinhaltig  sind.  Aber  selbst  die  typischen 
Keratine  weichen  recht  wesentlich  in  ihrer  Zusammensetzung  von  einander  ab, 
indem  z.  B.  das  Keratin  aus  Hammelhorn  gegen  2 p.  c.  Phenylalanin  enthält, 
während  diese  Aminosäure  in  dem  Keratin  aus  Haaren  und  Federn  fehlt.  In- 
wieweit dies  durch  eine  verschiedene  Reinheit  bedingt  sein  kann,  ist  schwer 
zu  sagen.  Die  Keratine,  so  weit  sie  bisher  untersucht  sind,  stellen  aber  jeden- 
falls eine  chemisch  nicht  hinreichend  charakterisierbare  Gruppe  dar. 

In  dem  Tierreiche  kommen  Stoffe  vor,  die  gewissermassen  Zwischenstufen 
zwischen  koaguliertem  Eiweiss  und  Keratin  darstellen.  Ein  solcher  Stoff  ist 
das  von  C.  Th.  Mörner i)  in  dem  Trachealknorpel  nachgewiesene  Albumoid, 
welches  ein  netzförmiges  Balkengewebe  dai'stellt.  Durch  ihren  Gehalt  an  blei- 
schwarzendem  Schwefel  und  ihre  Löslichkeitsverhältnisse  steht  diese  Substanz 
den  Keratinen  nahe,  während  sie  durch  Löslichkeit  in  Magensaft  dem  Eiweiss  Keratin- 
naher steht  Eine  andere,  noch  mehr  keratinähnliche  Substanz  ist  die,  welche 
die  Hornschicht  in  dem  Muskelmagen  der  Vögel  bildet.  Diese  Substanz  ist 
nach  I.  HedeniusS)  unlöslich  in  Magensaft  und  Pankreassaft  und  ähnelt  hier- 


*)  Vergl.  Malys  Jaliresb.  18. 

Skand.  Arch  f.  Physiol.  3;  Hoemann  ii.  Pregl,  Zeitschr.  f. 
Hammarston,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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durch  den  Keratinen.  Nach  K.  B.  Hofmann  und  Peegl,  welche  diese  Sub- 
stanz Koilin  genannt  haben,  liefert  sie  aber  bei  der  Hydrolyse  kein  Zvstin 
oder  jedenfalls  nicht  sicher  bestimmbare  Mengen  davon,  und  sie  unterscheidet 
sich  hierdurch  wie  auch  in  anderen  Hinsichten  von  den  Keratinen. 

Das  Keratin  ist  amorph  oder  hat  die  Form  der  zu  seiner  Darstellung 
verwendeten  Gewebe.  In  Wasser,  Alkohol  oder  Äther  ist  es  unlöslich.  Beim 
schMte^dcs  Wasser  auf  150 — 200°  C wird  es  gelöst.  Ebenso  löst  es  sich 

Keratins,  allmählich  in  Alkalilauge,  besonders  beim  Erwärmen.  Von  künstlichem  Magen- 
safte oder  von  Trypsinlösung  wird  es  nicht  gelöst.  Das  Keratin  gibt  die 
Xanthoproteinsäurereaktion  wie  auch  die  MiLLONsche  Reaktion  (wenn  auch  nicht 
immer  ganz  typisch). 

Zur  Darstellung  des  Keratins  behandelt  man  die  fein  zerteilten  Horn- 
Dai'steiiung  gebilde  erst  mit  siedendem  Wasser,  dann  nacheinander  mit  verdünnter  Säure, 
Keratins.  Pepsinchlorwasserstoffsäure  und  alkalischer  Trypsinlösung  und  zuletzt  mit  Wasser, 
Alkohol  und  Äther. 

Elastin  kommt  in  dem  Bindegewebe  höherer  Tiere  bisweilen  in  so  reich- 
licher Menge  vor,  dass  es  ein  besonderes  Gewebe  bildet.  Am  reichlichsten  findet 
es  sich  in  dem  Nackenbande  (Ligamentum  nuchae). 

Das  Elastin  ist  früher  allgemein  als  eine  schwefelfreie  Substanz  betrachtet 
worden.  Nach  den  Untersuchungen  von  Chittenden  und  Hart  war  es  indessen 
fraglich,  ob  nicht  das  Elastin  etwas  Schwefel  enthält,  welcher  bei  der  Reindar- 
stellung infolge  der  Alkalieinwirkung  austritt.  H.  Schwarz  hat  in  der  Tat 
nach  einer  anderen  Methode  aus  der  Aorta  ein  schwefelhaltiges  Elastin  dar- 
gestellt, dessen  Schwefel  durch  Alkalieinwirkung  ohne  Änderung  der  Eigen- 
schaften des  Elastins  entfernt  werden  konnte,  und  dann  haben  auch  Zoja, 
Hedin  und  Bergh,  Richards  und  Gies^)  das  Elastin  schwefelhaltig  ge- 
funden. Die  Analysen  von  Elastin  (1.  und  2.  aus  Lig.  nuchae,  3.  aus  Aorta) 
haben  folgende  Zahlen  ergeben,  die  untereinander  gute  Übereinstimmung  zeigen. 


Elastin. 


Zusammen- 

1. 

C 

54,32 

H 

6,99 

N 

16,75 

S 

0 

21,94 

(Hokbaczewski  -) 

setzung. 

2. 

54,24 

7,27 

16,70 

— 

21,79 

(Chittenden  u.  Hart) 

3. 

53,96 

7,03 

16,07 

0,38 

— 

(H.  Schwarz). 

Zoja  fand  in  dem  Elastin  0,276  p.  c.  Schwefel  und  16,96  p.  c.  Stickstoff. 
Hedin  und  Beegh  fanden  in  dem  Aortaelastin,  je  nachdem  es  nach  der  Me- 
thode von  Hokbaczewski  oder  von  Schwarz  dargestellt  worden,  etwas  ab- 
weichende Werte  für  den  Stickstoffgehalt,  nämlich  beziehungsweise  15,44  und 
14,67  p.  c.  Der  Gehalt  an  Schwefel  war  0,55  bezw.  0,66  p.  c.  Richards 
und  Gies  fanden  in  dem  Elastin  0,14  p.  c.  Schwefel  und  16,87  p.  c.  Stickstoff. 

Die  Menge  der  hydrolytischen  Spaltungsprodukte  soll  in  einer  folgenden 
Tabelle  mitgeteilt  werden.  Hier  mag  nur  die  Aufmerksamkeit  darauf  gelenkt 


1)  Chittenden  u.  Hakt,  Zeitschr.  f.  Biol.  26;  Schwarz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
18;  Zoja  ebenda  23;  Bebgh  ebenda  25;  Hedin  ebenda;  Richards  u.  Gies,  Amer.  Journ. 
of  Physiol.  7. 

2)  Hokbaczewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  6. 
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werden,  dass  man  keine  Asparaginsäure  und  nur  wenig  Glutaminsäure  gefunden 
hat.  Hexonbasen  hat  man  zwar  erhalten,  aber  nur  in  so  geringer  Menge,  dass 
der  Basenstickstoff  nur  3,34  p.  c.  des  Gesamtstickstoffes  beträgt  (Richards  und 
Gies).  Dieser  Umstand  und  der  sehr  niedrige  Schwefelgehalt  machen  es.  frag- 
lich, ob  das  Elastin  ein  einheitlicher  Stoff  ist. 

Bei  der  Fäulnis  des  Elastins  hat  man  kein  Indol  oder  Skatol  gefunden  i), 
während  Schwarz  dagegen  aus  dem  Aortaelastin  durch  Schmelzen  mit  Kali, 

Indol  Skatol,  Benzol  und  Phenole  erhielt.  Beim  Erhitzen  mit  Wasser  in  ge- 
schlossenen Gelassen,  beim  Sieden  mit  verdünnter  Säure  oder  bei  der  Einwir- 
kung von  proteolytischen  Enzymen  löst  sich  das  Elastin  und  spaltet  sich  in 
zwei  Hauptprodukte,  von  Horbaczewski  Hemielastin  und  Elastinpepton  Eiastinai- 

^ \ bumosen. 

genannt.  Nach  Chittenden  und  Hart  entsprechen  diese  Produkte  zwei  Albu- 
mosen,  von  ihnen  als  Pro to-  bezw.  D euteroelasto  se  bezeichnet.  Die  erstere 
ist  in  kaltem  Wasser  löslich  und  scheidet  sich  beim  Erwärmen  aus;  ihre  Lösung 
wird  von  Mineralsäuren  wie  auch  von  Essigsäure  und  Ferrozyankalium  gefällt. 

Die  wässerige  Lösung  der  letzteren  wird  beim  Erwärmen  nicht  getrübt  und  wird 
von  den  obengenannten  Reagenzien  nicht  gefällt.  Nach  Richards  und  Gies 
werden  Elastosen,  namentlich  Proto-Elastosen,  und  echtes  Pepton,  letzteres  nur 
in  geringer  Menge,  gebildet. 

Das  reine  Elastin  ist,  trocken,  ein  gelblich-weisses  Pulver;  in  feuchtem  Zu- 
stande wird  es  als  gelblich-weisse  Fasern  oder  Häute  erhalten.  Es  ist  unlöslich 
in  Wasser,  Alkohol  oder  Äther  und  zeigt  eine  grosse  Resistenz  gegen  die  Ein- 
wirkung chemischer  Agenzien.  Von  starker  Alkalilauge  wird  es  bei  Zimmer-  Eigen- 
temperatur nicht  und  im  Sieden  nur  langsam  gelöst.  Von  kalter  konzentrierter  Elastins. 
Schwefelsäure  wird  es  sehr  langsam  angegriffen,  von  starker  Salpetersäure  wird 
es  beim  Erwärmen  verhältnismässig  leicht  gelöst.  Zu  kalter,  konzentrierter  Salz- 
säure verhält  sich  Elastin  verschiedener  Abstammung  etwas  verschieden,  indem 
das  Aortaelastin  darin  leicht,  das  Elastin  des  Lig.  nuchae , wenigstens  von 
alten  Tieren,  schwer  löslich  ist.  Von  warmer  konzentrierter  Salzsäure  wird  das 
Elastm  leichter  gelöst.  Das  Elastin  gibt  die  Xanthoproteinsäure-  und  die  Millon- 
sche  Reaktion. 


• u Resistenz  gegen  chemische  Reagenzien  stellt  man  das  Elastin 

(bisher  am  öftesten  aus  Lig.  nuchae)  in  folgender  Weise  dar.  Man  kocht  erst  Darstellung, 
mit  Wasser  dann  mit  Kaldauge  von  1 p.  c.,  dann  wieder  mit  Wasser  und 
danach  mit  Essigsäure  aus.  Den  Rückstand  behandelt  man  mit  kalter  5 p.  c.-ieer 
Salzsaure  wahrend  24  Stunden,  wäscht  genau  mit  Wasser  aus,  kocht  wieder  mit 
Wasser  und  behandelt  dann  mit  Alkohol  und  Äther. 

etw.  abweichende» 

Kollageii  oder  leimgebende  Substanz  kommt  bei  den  Wirbeltieren  sehr 
verbreitet  vor.  Auch  das  Fleisch  der  Kephalopoden  soll  Kollageii  enthalten  2). 


b Vergl.  Wälchli,  Journ.  f.  prakt.  Chein.  (N.  F.)  17. 
b Hoppe-Seyler,  Physiol.  Chem.,  S.  97, 
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Das  Ivollageii  ist  der  Hauptbestandteil  der  Bindegewebsfibrillen  und  (als  Ossein) 
Koiiagen.  der  oi^auischen  Substanz  des  Knochengewebes.  In  dem  Knorpelgewebe  konunt 
es  auch  als  die  eigentliche  Grundsubstanz  vor,  findet  sich  aber  hier  mit  anderen 
Substanzen  in  einem  Gemenge,  welches  früher  Chondrigen  genannt  wurde.  Das 
Kollagen  verschiedener  Gewebe  hat  nicht  ganz  dieselbe  Zusammensetzung  und 
es  dürfte  anscheinend  mehrere  Kollagene  geben.  ' 

Bei  anhaltendem  Kochen  mit  Wasser,  leichter  bei  Gegenwart  von  ein 
wenig  Säure,  geht  das  Kollagen  in  Leim  (Glutin)  über.  Umgekehrt  soll  der 
Leim  durch  Erhitzen  auf  130°  C in  Kollagen  zurückverwandelt  werden  können 
(Hofmeister)!).  Dieses  letztere  könnte  also  als  das  Anhydrid  des  Leimes  be- 
trachtet werden.  Das  Kollagen  und  der  Leim  haben  etwa  dieselbe  Zusammen- 
setzung 2). 


Kollagen 

Käufliche  Gelatine 
Glutin  aus  Sehnen 
Glutin  aus  Ligament 
Fisehleim  (Hausenblase) 


c 

H 

N 

S 

50,75 

6,47 

17,86 

24^ 

49,38 

6,8 

17,97 

0,7 

50,11 

6,56 

17,81 

0,26 

50,49 

6,71 

17,90 

0,57 

48,69 

6,76 

17,68 

— 

92  (Hofmeister.) 
25,13  (Chittenden.) 
25,26  (van  Name.) 

24,33  (Eichaeds  u.  Gies.) 
— (Faust.) 


Glutine  verschiedener  Herkunft  zeigen  also  eine  etwas  abweichende  Zu- 
sammensetzung, was  auf  das  Vorkommen  verschiedener  Kollagene  hinzudeuten 
^setzZr'  scheint.  Ob  der  etwas  wechselnde  Gehalt  an  Schwefel  von  der  Verunreinigung 
mit  einer  schwefelreicheren  Substanz  oder  von  einer  Abspaltung  locker  gebun- 
denen Schwefels  während  der  Reinigung  herrührt,  ist  schwer  zu  sagen.  C.  Mörner°) 
hat  ohne  eingreifende  Reinigungsprozeduren  einen  ganz  typischen  Leim  mit  nur 
0,2  p.  c.  Schwefel  erhalten. 


Sadikoff*)  hat  Glutine  nach  verschiedenen  Verfahren  teils  aus  Sehnen  und  teils  aus 
Knorpel  dargestellt.  Die  aus  Sehnen,  teils  nach  vorgängiger  Trypsinbehandluug,  teils  nach 
Behandlung  mit  Kalilauge  von  0,25  p.  c.  und  teüs  nach  Lauge-  und  <larauffolgender  Soda- 
behandlung dargestellten  Glutine  zeigten  untereinander  etwas  abweichende  physikalische  Eigen- 
schaften, hatten  aber  etwa  dieselbe  elementare  Zusammensetzung  mit  0,34 — 0,53  p.  c.  Schwefel. 
Sadikoff  neigt  zu  der  Ansicht,  dass  die  bisher  dargestellten  Glutine  vielleicht  nicht  alle  ein- 
heitliche Körper,  sondeim  möglicherweise  Gemenge  gewesen  sind.  Die  aus  Knorpel  darge- 
Olutine  und  Stellten  Leimstoffe  werden  von  SADIKOFF  Gluteine  genannt,  weil  sie  von  anderen  Glutinen 
Gluteine,  wesentlich  verschieden  sind.  Sie  sind  ärmer  an  Kohlenstoff'  und  Stickstofif,  17,7 — 17,87  p.  c.  N, 
aber  etwas  reicher  an  Schwefel,  0,53 — 0,71  p.  c.,  als  das  Sehnenglutin,  Die  Gluteine  unter- 
scheiden sich  ferner  von  den  Glutinen  dadurch,  dass  sie  nach  Sieden  mit  einer  Mineralsäure 
schwach  reduzierend  wirken,  sowie  dadurch,  dass  sie  mit  Phlorogluzinsalzsäm-e  eine  Farben- 
reaktion geben.  Auch  zu  gewissen  Salzen  sollen  die  Glutine  und  Gluteine  ein  verschiedenes 
Verhalten  zeigen. 

Die  hydrolytischen  Spaltungsprodukte  des  Kollagens  sind  dieselben  wie 
die  des  Leimes,  und  man  findet  sie  in  der  unten  mitgeteilten  Tabelle.  Als 
besonders  bemerkenswert  ist  bervorzuheben,  dass  der  Leim  kein  Tyrosin  aber 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2. 

®)  Hofmeister  1.  c. ; (Chittenden  u.  Solley,  Journ.  of  Physiol.  12;  van  Name, 
Journ.  of  exp.  Med.  2,  zit.  nach  Zentralbl.  f.  Physiol.  11,  S.  308 ; Eicuards  u.  Gies,  Amer. 
Journ.  of  Physiol.  8;  Faust,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  41. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39  u.  41. 
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viel  Glykokoll  liefert.  Das  letztere  hat  infolge  hiervon  und  seines  süssen  Ge- 
schmackes wegen  auch  den  Namen  Leimzucker  erhalten.  Als  hydrolytisches 
Spaltungsprodukt  erhielt  Skeaup^)  eine  kristallisierende  Säure  von  der  Formel 
C12H25N5O10,  die  er  Leimsäure  nennt.  Der  Leim  liefert  viel  basischen  Stick- 
stoff, nach  Hausmann  2)  35,83  p.  c.  des  Gesamtstickstoffes.  Deechsel  und 
FrscHEE  fanden  Lysin;  Hedin,  Kossel  und  Kutschee^)  auch  Arginin,  letzteres 
in  einer  Menge  von  9,3  p.  c.  (Kossel  und  Kutschee).  Bei  der  Fäulnis  gibt 
der  Leim  weder  Tyrosin  noch  Indol  oder  Skatol.  Dagegen  gibt  er  nach 
Seliteenny  dabei  Phenyl propionsäure  und  Phenylessigsäure.  Die  aromatische 
Gruppe  im  Leim  ist  also,  was  direkt  von  Fischee  und  auch  von  Spieo®)  ge- 
zeigt worden  ist,  durch  das  Phenylalanin  repräsentiert. 

Bei  der  Oxydation  von  Leim  mit  Kalziumpermanganat  erhielt  Seemann  ®)  ausser 
flüchtigen  Fettsäuren  (Ameisensäure,  Essigsäure,  Buttersäure)  Benzoesäure,  Oxalsäure,  Bern- 
steinsäure, Oxaluramid  und  wahrscheinlich  auch  Oxalursäure.  Aus  dem  Arginin  entsteht 
dabei  Guanidin  (Zickgraf). 

Das  Kollagen  ist  unlöslich  in  Wasser,  Salzlösungen,  verdünnten  Säuren 
und  Alkalien,  quillt  aber  in  verdünnten  Säuren  auf.  Die  am  meisten  charakte- 
ristische Eigenschaft  besteht  darin,  dass  es  beim  Erhitzen  mit  Wasser  in  Leim 
übergeht.  Verschiedene  Kollagene  gehen  ungleich  leicht  in  Leim  über;  die 
Leimbildung  findet  jedoch  auch  bei  schwerlöslicherem  Kollagen  beim  anhaltenden 
Sieden  mit  Wasser  statt.  Von  Magensaft  wird  das  Kollagen  gelöst  und  ebenso  Eigen- 
löst es  sich  in  Pankreassaft  (Trypsinlösung),  wenn  es  vorher  mit  Säure  behandelt  ^KoUagens!' 
oder  mit  Wasser  über  -f-  70“  C erhitzt  worden’).  Bei  der  Einwirkung  von 
Eisenvitriol,  Sublimat  oder  Gerbsäure  schrumpft  es  stark.  Das  mit  diesen 
Stoffen  behandelte  Kollagen  fault  nicht,  und  die  Gerbsäure  ist  deshalb  auch 
von  grosser  Bedeutung  für  die  Herstellung  von  Leder. 

Der  Leim,  auch  Glutin  oder  Colla  genannt,  ist  farblos,  amorph,  in 
dünneren  Schichten  durchsichtig.  In  kaltem  Wasser  quillt  er  auf,  ohne  sich 
zu  lösen.  In  warmem  Wasser  löst  er  sich  zu  einer  klebrigen  Flüssigkeit  welche  Eigen- 

1 • o ö ) sclijifton 

bei  genügender  Konzentration  beim  Erkalten  erstarrt.  Wie  Pauli  und  Rona^) 
des  näheren  gezeigt  haben,  können  verschiedene  Stoffe  hierbei  eine  wesentlich 
verschiedene  Einwirkung  auf  den  Erstarrungspunkt  einer  Leimlösung  ausüben, 
indem  einige,  wie  Sulfate,  Zitrate,  Azetate  und  Glyzerin,  denselben  erhöhen, 

andere  dagegen,  wie  Chloride,  Chlorate,  Bromide,  Alkohol  und  Harnstoff,  ihn 
herabsetzen. 


b Mouatsh.  f.  Chem.  26. 

-)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27. 

Kc^^rP  1891 ; Hedin,  Zeitsehr.  f.  pliysiol.  Chem.  21; 

Kcssel  u.  Kutscher  ebenda  31. 

b Monatsh.  f.  Chem.  10. 

Beiträg?  L Spiro,  Hofmeisters 

b Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41;  Zickgraf  ebenda  41. 

« Hoüwv  Med.  Vereins  in  Heidelberg  1877,  1. 

b Hofmeisters  Beiträge  2.  & o<«,  .i. 
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Leimlösungen  werden  nicht  beim  Sieden,  nicht  von  Mineralsäuren,  Essig-  ^ 

saure,  Alaun,  Bleiessig  oder  Metallsalzen  im  allgemeinen  gefällt.  Von  Ferrozyan-  ^1 

kalmm  kann  ^ eine  mit  Essigsäure  angesäuerte  Leimlösung  bei  vorsichtiger  und  S 

richtiger  Arbeit  gefällt  werden.  Leimlösungen  werden  ferner  gefällt  von  Gerb-  | 

säure  bei  Gegenwart  von  Salz,  von  Essigsäure  und  Kochsalz  in  Substanz,  t 

Quecksilberchlorid  bei  Gegenwart  von  HCl  und  NaCl,  Metaphosphorsäure,  Phos-  | 

phormolybdänsäure  bei  Gegenwart  von  Säure  und  endlich  auch  von  Alkohol,  I 

besonders  wenn  Neutralsalze  zugegen  sind.  Leimlösungen  diffundieren  nicht.  I 

Der  Leim  gibt  die  Biuretreaktion,  nicht  aber  die  Reaktion  von  Adamkiewicz. 

Die  MiLLONsche  Reaktion  und  die  Xanthoproteinsäurereaktion  gibt  er  gewöhn- 
lich so  schwach,  dass  man  dieselben  von  einer  Verunreinigung  mit  Eiweiss  hat 
heileiten  wollen.  Nach  C.  Mörner  gibt  auch  der  reinste  Leim  eine  schöne 
MiLLONsche  Reaktion,  wenn  man  nicht  zuviel  Reagenz  zusetzt;  widrigenfalls 
erhält  man  keine  oder  eine  nur  schwache  Reaktion. 

Bei  genügend  anhaltendem  Kochen  mit  Wasser  geht  das  Glutin  erst  in 
eine  nicht  gelatinierende  Modifikation,  von  Nasse  |^^-Glutin  genannt,  über.  Nach 
Nasse  und  Krüger  geht  dabei  die  spezifische  Drehung  beträchtlich  herunter, 
von  — 167,5  auf  etwa  — 136°* *).  Bei  noch  länger  fortgesetztem  Kochen  mit 
Wasser,  besonders  leicht  bei  Gegenwart  von  verdünnter  Säure,  wie  auch  bei 
der  Verdauung  mit  Magensaft  oder  Trypsinlösung  entstehen  aus  dem  Leime 
Leimalbumosen,  sogenannte  Gelatosen,  und  Lei mj^ep tone,  die  mehr  oder 
weniger  leicht  diffundieren. 

Nach  Hofmeister  entstehen  zwei  neue  Stoffe,  das  Semiglutin  und 
Hem  i CO  Hin.  Das  erstere  ist  unlöslich  in  Alkohol  von  70 — 80  p.  c.  und 
wird  von  Platinchlorid  gefällt.  Das  letztere,  welches  von  Platinchlorid  nicht  ge- 
fällt wird,  löst  sich  in  Alkohol.  Chittendest  und  Solley  haben  ausser 
etwas  echtem  Pepton  eine  Proto-  und  eine  Deuterogelatose  sowohl  bei 
der  Pepsin-  wie  bei  der  Trypsinverdauung  erhalten.  Die  elementare  Zusammen- 
setzung dieser  Gelatosen  unterscheidet  sich  nicht  wesentlich  von  der  des  Leimes. 

Nach  Levene  liefern  sowohl  die  Proto-  wie  die  Deuterogelatosen  eine 
etwas  grössere  Menge  Glykokoll  als  der  Leim  selbst.  Bei  anhaltender  tryptischer 
Verdauung  findet  jedoch  ein  weiterer  Abbau  statt,  so  dass  die  Peptone  nur 
etwa  dieselbe  Menge  Glykokoll  wie  der  Leim  liefern.  Hierbei  spaltet  sich 
etwas  Leuzin  und,  wie  es  scheint,  auch  Glutaminsäure  und  Phenylalanin  ab.  g 
Eine  recht  bedeutende  .NHg-Abspaltung  kann  auch  stattfinden  (Levere  und  Q 
Stookey)  °).  p 

Durch  Einwirkung  von  verdünnter  Salzsäure  auf  Leim  hat  Paal^  Chlorhydrate  von  D 

Gelatinepeptonen  dargestellt.  Diese  Salze  wai-en  teils  in  Äthyl-  und  Methylalkohol  löslich  p 


')  Nasse  u.  Kbügek,  Malys  Jahresb.  19,  S.  29;  Über  die  Drehung  des  ^-Glutins 
vergl.  man  Fkamm,  Pflügers  Arch.  68. 

*)  Hofmeister  1.  c. ; Chittenden  u.  Sollet  1.  c* 

Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37,  mit  Stookey  ebenda  41. 

*)  Bcr.  d.  d.  chem.  Gescllsch.  25. 
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, , . isciw.li  Die  mis  den  Salzen  isolierten  Peptone  hatten  einen  etwas  niedrigeren 

KllSoff“Zl  ct»as  höheren  WaseeretoU'gehalt  ala  das  G'»“".  jt^EfoSShen  Gelatlne- 

apricht.  Das  Molek„la.|ewich.  pept.ne. 

?ol!‘«®8e’r°en°  Inte'rLc  sind  jedoch  'die  von  SlESFEIED  lind  aeinco  Sehülorn  Schebumbsser 
und  KrÜGEK  isolierten  Glutinpeptone,  die  in  dem  Folgenden  erwähnt  weiden  sollen. 

Das  Kollacren  kann  (von  Mukoid  verunreinigt)  aus  Knochen  durch  Extrak- 
tion mit  SalzsäSre  (welche  die  Knochenerde  löst)  und  sorgfältiges  Auswaschen 
der  Säure  mit  Wasser  gewonnen  werden.  Aus  Sehnen  erhalt  man  es  durci 
Auslaugen  mit  Kalkwasser  oder  verdünnter  Alkahlauge  (welche  das  Eiweiss  und 
„Muzin“  lösen)  und  gründliches  Auswaschen  mit  ^^ssen  Leun  erhalt 
geo-en  durch  Kochen  von  Kollagen  mit  Wasser.  Die  feinste  käufliche  Gelatine 
enthält  regelmässig  ein  wenig  Eiweiss,  welches  man  in  der  Weise  zu  entfernen  lagen^uud 
versucht,  dass  man  die  fein  zerschnittene  Gelatine  in  kaltem  Wasser  aufquellen 
lässt  und  mit  genügend  häufig  gewechseltem  Wasser  längere  Zeit  auswascht. 

Man  löst  darauf  in  warmem  Wasser  und  fällt  mit  Alkohol. 

Man  kann  auch  nach  dem  Vorgänge  VAN  Nahes  das  Kollagen  durch 
Verdauung  mit  einer  alkalischen  Trypsinlösung  reinigen  oder  nach  C.  Mörner 
die  Gelatine  tagelang  mit  Kalilauge  von  1 — 5 p.  m.  extrahieren,  um  alles  Ei- 
weiss zu  entfernen.  Der  Leim  ändert  hierdurch  seine  typischen  Eigenschaften  nicht. 


Das  Chondrin  oder  Knorpelleim  ist  nur  ein  Gemenge  von  Glutin  mit  den  spezifiseheu 
Bestandteilen  des  Knorpels  und  deren  Umwandlungsprodukten. 

Das  Retikulin.  Das  Stützgewebe  der  Lymphdrüsen  enthält  eine  Art 
von  Fasern,  die  von  Mall  auch  in  Milz,  Darmmukosa,  Leber,  Nieren  und  den  Retikulin. 
Luftbläschen  der  Lunge  gefunden  worden  sind.  Diese  Fasern  bestehen  aus 
einer  besonderen  Substanz,  dem  von  Siegfried  ^)  näher  untersuchten  Retikulin. 

Das  Retikulin  hat  folgende  Zusammensetzung;  C 52,88  ; H 6,97 ; N 15,63; 

S 1,88;  P 0,34;  Asche  2,27.  Der  Phosphor  soll  in  organischer  Bindung  Vor- 
kommen. Bei  der  Spaltung  mit  Salzsäure  liefert  es  kein  Tyrosin.  Dagegen 
liefert  es  Schwefelwasserstoff,  Ammoniak,  Lysin,  Arginin  und  Valin.  Durch 
andauerndes  Kochen  mit  Wasser,  noch  leichter  mit  verdünntem  Alkali,  wird  es 
zu  einer  von  Essigsäure  fällbaren  Substanz  gelöst  und  dabei  spaltet  sich  der 
Phosphor  ab. 

Das  Retikulin  ist  unlöslich  in  Wasser,  Alkohol,  Äther,  Kalkwasser,  kohlen- 
saurem Natron  und  verdünnten  Mineralsäuren.  Von  verdünnter  Natronlauge 
wird  es  bei  gewöhnlicher  Temperatur  erst  nach  Wochen  gelöst.  Pepsinchlor- 
wasserstoffsäure oder  Trypsin  lösen  es  nicht.  Es  gibt  die  Biuret-,  Xantoprotein- 
säure-  und  ADAMKiEWiczsche  Reaktion,  nicht  aber  die  MiLLONsche. 


Nach  Ch.  Tebb  soll  das  Retikulin  nur  ein  etwas  verändertes,  unreines  Kollagen  sein, 
was  indessen  von  Siegfried  bestritten  wird. 

Das  Retikulin  stellte  Siegfried  in  folgender  Weise  dar.  Darmmukosa 
wurde  mit  Trypsin  und  Alkali  verdaut.  Der  Rückstand  wurde  ausgewaschen,  Darstellung, 
mit  Äther  extrahiert,  von  neuem  mit  Trypsin  verdaut  und  mit  Alkohol-Äther 
behandelt.  Durch  vorsichtiges  Kochen  mit  Wasser  entfernte  er  dann  vor- 


')  Mall,  Abhandl.  d.  Math.  phys.  Klasse  d.  Kgl.  sächs.  Gesellsch.  d.  Wiss.  1891;  Sieg- 
fried, Über  die  ehern.  Eigensch.  des  retik.  Gew.  Habil.-Schrift  Leipzig  1892. 

9 Tebb,  Journ.  of  Physiol.  27;  Siegfried,  ebenda  28. 
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handeiies  Kollagen, 
mit  Retikulin  sich 
aus  Retikulin. 


welches  en 
vorfinclet. 


twecler  als  Beimengung  oder  als  eine  Verbindung 
-Der  vollständig  ausgekochte  Rückstand  besteht 


Ichthy- 

lepidin. 


den  FischSpprn’v^^^  organische  Substanz,  die  neben  Kollagen  in 

Das  Ichthylepidin  enthält  15,9  p c StickL'lf\inTTT^n''e^s"h'^^^f“"r  derselben  betrügt. 

^^irdö^^ljen  dJ 

bear  a ««Verscheidet  es  sich  aber  wesentlich  yol  den.selLn  fndem  es 

Glutaminsäure  als  das  E.astin 


Skeletine  hat  KeukenbergS)  eine  Anzahl  stickstoffhaltiger  Substanzen 
genannt,  die  bei  verschiedenen  Klassen  der  Wirbellosen  verkommen  und  meistens 
die^  Grundlage  der  Stütz-  oder  Deckgebilde  darstellen.  Diese  Stoffe  sind: 
Chitin, ^ Spongin,  Conchiolin,  Byssus,  Kornein  und  Rohseide 
(Fibroin  und  Serizin).  Von  diesen  gehört  das  Chitin  nicht  zu  den  Protein- 
substanzen und  die  Seide  ist  ebenso  wie  der  Byssus  ein  erhärtetes  Sekret.  Hier 
Skeletine.  können  nur  diejenigen  sogenannten  Skeletine  besprochen  werden,  die  wirklich 
der  Proteingruppe  angehören  und  das  Chitin  soll  in  einem  anderen  Kapitel  (16) 
abgehandelt  werden. 


Die  elementäre  Zusammensetzung  einiger  der  hierher  gehörenden  Stoffe 
war  die  folgende^). 


C 

H 

N 

S 

Conchiolin  (aus  Schalen  von  Pinna) 

52,7 

6,54 

16,6 

0,85 

(Wetzel.) 

do.  (aus  Schneckeneiern)  . 

50,92 

6,88 

17,86 

0,31 

(Krukenberg.) 

Spongin 

46,50 

6,30 

16,20 

0,5 

(Croockewitt.) 

do 

48,75 

6,35 

16,40 

— 

(Posselt.) 

Kornein 

48,96 

5,90 

16,81 

— 

(Krukenberg.) 

Fibroin 

48,23 

6,27 

18,31 

— 

(Cramer.) 

do ... 

48,30 

6,50 

19,20 

— 

(VlGNON.) 

Serizin  . 

44,32 

6,18 

18,30 

— 

(Cramer.) 

do 

44,50 

6,32 

17,14 

— 

(Bondi.) 

Das  Spongin  stellt  die  Hauptmasse  der  Hornschwämme,  z.  B.  der  Badeschwämme,  dar. 
Es  löst  sich  nur  schwer  in  konzentrierten  Mineralsäuren,  löst  sich  aber  verhältnismässig  leicht 
Spongin.  m Alkalilauge.  Es  gibt  nicht  die  Reaktionen  von  Millon  und  Adamkiewicz.  Es  ist  keine 
leimgebende  Substanz.  Als  Hydrolyseprodukte  gibt  es  ziemlich  viel  Glykokoll,  13,9,  Gluta- 
minsäure 18,1,  Leuzin  7,5,  Prolin  6,3,  Lysin  3 — 4 und  Arginin  5 — 6 p c.  ®).  Tyrosin  und 
Phenylalanin  hot  man  nicht  gefunden.  Nachdem  schon  Hundeshagen  das  Vorkommen  von 
Jod  und  Brom  in  organischer  Bindung  in  verschiedenen  Hornschwämmen  gezeigt  und  das 


Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  24  u.  37.  Vergl.  auch  Green  u.  Tower  ebenda  35. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52  S.  368. 

Gruudzüge  einer  vergl.  Physiol.  d.  tier.  Gerüstsubst.  Heidelb.  1885. 

Krukenberq,  Ber  d.  d.  chem.  Gesellsch.  17  u.  18  und  Zeitschr.  f.  Biol.  22; 
Croockewitt,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  48;  PossELT  ebenda  45 ; Cramer,  Journ.  f.  prakt. 
Chem.  96;  Vignon,  Compt.  Rend.  115;  Wetzel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29  u.  Zentralbl. 
f.  Physiol.  13  S.  113;  Bondi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34. 

®)  Abderhalden  u.  Strauss,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48;  Kossel  u.  Kutscher 
ebenda  31  S.  205. 
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Fibroin,  Serizin. 


121 


iodhaltige  Albumoid  als  Jodospongin  bezeichnet  hatte,  ist  später  von  Haenack*)  aus  dem 
Badeschwämme  durch  Spaltung  mit  Mineralsäuren  ein  Jodospongin  mit  gegen  9 p.  c.  Jod 
und  4,5  p.  e.  Schwefel  isoliert  worden.  Aus  dem  Spongin  hat  Strauss^)  mit  verdünnten 
Säuren  Sponginoseu  verschiedener  Art  erhalten.  Die  Heterosponginose  enthält  die  Haupt- 
menge des  Jods  und  Schwefels,  die  Deuterosponginose  enthält  Kohlehydratgruppen.  Das  Jodo- 
spongin wird  als  Derivat  der  Heterosponginose  aufgefasst.  Das  Conchiolin  findet  sich  in 
den  Schalen  von  Muscheln  und  Schnecken  wie  auch  in  den  Eierschalen  derselben  Tiere.  Es 
mbt  nach  Wetzel**)  Glykokoll,  Leuzin  und  reichlich  Tyrosin.  Die  Menge  des  Diaminostick- 
stoffes  betrug  8,7  p,  c.  und  die  des  Amidstickstoffes  (aus  den  Schalen  von  Pinna)  3,47  p.  c. 
Der  Byssus  enthält  ebenfalls  eine  schwerlösliche,  dem  Conchiolin  nahestehende  Substanz, 
welche  nach  Abderhalden*)  viel  Glykokoll  und  Tyrosin  und  ferner  Alanin,  Asparaginsäure 
und  auffallend  viel  Prolin  liefert. 

Koriieiii  hat  man  die  Grundsubstanz  des  Achseuskelettes  bei  einigen 
Anthozoen  genannt.  Die  bei  den  Gruppen  Gorgonacea  und  Antipathidea  vor- 
koinmende  Grundsubstanz  wird  von  C.  MöknerS)  Gor  gonin  genannt  und  sie 
unterscheidet  sich  von  derjenigen  der  Pennatuliden,  von  ihm  Pennatulin  ge- 
nannt, unter  anderem  dadurch,  dass  das  letztere  leicht  von  Pepsin  Salzsäure  ge- 
löst wird.  Die  Spaltungsprodukte  sind  noch  nicht  mehr  eingehend  untersucht; 
ein  von  Krukenberg  als  „Kornikristallin“  bezeichnetes  kristallisierendes  Produkt 
ist  jedoch,  wie  Mörner  gezeigt  hat,  nicht  anderes  als  Jodkristalle.  Nachdem 
Drechsel  ®)  in  dem  Achsenskelette  von  Gorgonia  Cavolini  fast  8 p.  c.  Jod 
in  der  Trockensubstanz  gefunden  hatte,  hat  dann  C.  Mörner  gezeigt,  dass  bei 
den  Anthozoen  im  Allgemeinen  die  organische  Gerüstsubstanz  Halogene  in  or- 
ganischer Bindung  enthält.  Jod  kam  bei  allen  untersuchten  Arten,  und  zwar 
in  Mengen  von  Spuren  bis  gegen  7 p.  c.  vor.  Brom  wurde  — mit  Ausnahme 
von  zwei  Antipathiden  — gefunden  in  Mengen  von  0,25 — 4 p.  c.,  während 
Chlor,  welches  nie  vermisst  wurde,  nur  in  Mengen  von  ein  paar  Zehnteln  p.  c. 
vorkam.  Die  Halogene  kommen  in  der  organischen  Gerüstsubstanz,  dem  Gorgonin 
und  Pennatulin,  vor. 

Als  Spaltungsprodukte  des  Gorgonius  erhielt  Drechsel  Leuzin,  Tyrosin, 
Lysin,  Ammoniak  und  eine  jodierte  Aminosäure,  die  Jodgorgosäure,  welch 
letztere  nach  Wheeler  und  Jamieson  und  Henze  '^)  mit  dem  von  den  zwei 
erstgenannten  synthetisch  dargestellten  3,5-Dijodtyrosin  HOJaCgHa  . CHg  . CHNHg 
COOH  identisch  ist.  Bei  Säurespaltung  erhielt  Henze  aus  Gorgonin  die  drei 
Hexonbasen,  reichlich  Tyrosin  und  äussert  wenig  Leuzin.  Bei  Spaltung  mit 
Barythydrat  nur  Lysin  nebst  Tyrosin  und  Glykokoll  (in  grosser  Menge). 

Das  Fibroin  und  das  Serizin  sind  die  zwei  Hauptbestandteile  der  Koh- 
seide.  Bei  der  Einwirkung  von  siedendem  Wasser  löst  sich  das  Serizin  (Seiden- 


*)  Zeitsebr.  f.  physiol.  Chem.  24;  Htjndeshagen 
auch  L.  Scott,  Bioch.  Zeitsebr.  1. 

“)  Bioch.  Zentralbl.  3. 
b c.  Fussnote  4,  S.  120. 

Zeitsebr.  f,  pbysiol.  Chem.  55. 

®)  Zeitsebr.  f.  physiol.  Chem.  51  u.  55. 

®)  Zeitsebr.  f.  Biol.  33. 

’)  Wheeler  u.  Jamieson,  Amer.  chem.  Jouru. 
Zeitsebr.  f.  pbysiol.  Chem.  38  u.  51. 


, Malys  Jabresb.  25  S.  394 


33;  Wheeler  ebenda  38; 


; Vergl. 


Henze, 


Spongin, 

Conchiolin 

Byssus. 


Korn  ein. 


Dijod- 

tyrosin. 
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leim),  welches  nach  einem  von  BondiI)  angegebenen  Verfahren  rein  gewonnen 
wird,  während  das  schwer  lösliche  Fibroin  von  der  Form  der  ursprünglichen 
'serizin*."^'  Fäden  ungelöst  zurückbleibt.  Das  Serizin,  dessen  genügend  konzentrierte,  warme 
Lösung  beim  Erkalten  gelatinieren  kann,  wird  von  Mineralsäuren  und  mehreren 
Melallsalzen,  von  Essigsäure  und  Ferrozyankalium  gefällt.  Die  von  E.  Fischer^) 
untersuchte  Spinnenseide  ähnelt  dem  Fibroin,  enthält  aber  nicht  die  Leimsub- 
stanz Serizin. 

Das  Fibroin  ist  in  konzentrierten  Säuren  und  Alkalien  löslich  und  durch 
Neutralisation  wieder  (in  denaturierter  Form)  fällbar.  Es  gibt  die  Biuretprobe 
und  die  Reaktionen  von  Mielon  und  Adamkiewicz,  die  letztere  jedoch  nur 
schwach.  Das  Fibroin  hat  ein  besonders  grosses  Interesse  durch  die  von  Fischer 
Fibroin,  und  seinen  Mitarbeitern  ausgeführten  Hydrolysen  und  besonders  durch  die  bei 
denselben  erhaltenen,  oben  schon  besprochenen  Polypeptide.  Hinsichtlich  der 
Spaltungsprodukte  sind  für  das  Fibroin  kennzeichnend:  der  grosse  Gehalt  an 
Glykokoll,  Alanin  und  Tyrosin  und  die  sehr  kleinen  Mengen  von  Hexonbasen 
nebst  der  fast  vollständigen  Abwesenheit  von  Monoaminodikarbonsäuren.  Die 
Mengen  der  hydrolytischen  Spaltungsprodukte  der  drei  Seidesubstanzen,  in  so 
ferne  als  man  sie  bisher  untersucht  hat,  findet  man  in  der  folgenden  Tabelle, 
welche  auch  die  Zahlen  für  Elastin,  Leim  und  Koilin  enthält. 


Elastin 

Leim*) 

Koilin  **) 

Serizin  *) 

Fibroin  *) 

Spinnen- 

scide 

GlykokoU  

25,75 

16,5 

1,2 

0,15 

36,0 

35,13 

Alanin 

6,6 

0,8 

5,8 

5,0 

21,0 

23,4 

Valin 

1,0 

1.0 

Hydi'olyse-  Leuzin 

21,4 

2,1 

13,2 

1,5 

1,76 

Produkte  Serin 

0,4 

6,6 

1,6 

.... 

+ ? 

0,56 

2,3 

+ 

Glutaminsäure  .... 

0,8 

0,88 

5,2 

11,70 

Zvstin 

0,74^) 

Phenylalanin 

3,9 

0,4 

2,3 

1,5 

Tyrosin 

0,34 

0,0 

5,4 

5,0 

10,5 

8,20 

Prolin 

1,7 

5,2 

5,5 

+ 

3,68 

Oxyprolin 

3,0 

Tryptophan 

Histidin 

0 4 

0,03^) 

4,0 

+ 

1 

Arginin 

0,3 

9,3 '0 

3,60  4) 

1.0 

5,24«) 

Lysin 

2,75 

1,64^) 

+ 

1 

Zitiert  nach  E. 

Abderhalden  Lehrb.  d.  physiol.  Chem. 

1906.  ‘‘‘)  Kossel  u. 

Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31.  K.  B.  Hofmann  u.  Fe.  Peegl,  ebenda  52. 
E.  von  Knaffl-Lenz,  ebenda  52.  ®)  E.  Fischer  ebenda  53.  ®)  Als  Alginin  berechnet. 

Die  Zahl  ist  etwas  unsicher. 

C.  Abbauprodukte  einfacher  Proteine. 

Bei  der  Hydrolyse  der  Proteine,  sei  es  durch  Säuren  bezw.  Alkalien 
oder  durch  Enzyme,  entstehen  Abbauprodukte  derselben,  welche  verschiedene 

1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  34. 

■■*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  53. 
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Zwischenstufen  zwischen  den  nativen  Proteinen  auf  der  einen  Seite  und  den 
einfachsten  Abbauprodukten,  den  Aminosäuren,  auf  der  anderen  zeigen.  Unter 
diesen  Produkten  hat  man  seit  lange  her  zwei  Hauptgruppen,  die  noch  in  hohem 
Grade  den  Proteincharakter  zeigen,  unterschieden,  nämlich  die  Albuininate  und 

die  Albumosen  (und  Peptone). 


1.  Albuininate. 


Alkali-  und  Azidalhumiiiate.  Die  nativen  Proteine  werden  bei  hin- 
reichend starker  Einwirkung  von  Säuren  oder  Alkalien  denaturiert.  Durch  Ein- 
wirkuirg  von  Alkalien  können  die  meisten  Proteine  und  ganz  sicher  werrigstens 
sämtliche  rrative  Eiweissstoffe  unter  Austritt  vorr  Stickstoff,  bei  stärkerer 
einwirkung  auch  unter  Austritt  von  Schwefel,  unter  gleichzeitiger  Steigerung  der 
spezifischen  Drehung  in  eine  neue  Modifikation,  welche  man  Alkalialbumrnat 
genannt  hat,  übergeführt  werden.  Lässt  rrran  Ätzkali  in  Substanz  oder  starke 
Lauge  auf  eine  konzentrierte  Eiweisslösung,  wie  Blutserum  oder  Elweiss,  ein- 
wirken, so  kann  man  das  Alkalialbuminat  als  eirre  feste,  in  Wasser  beim  Er- 
wärmen sich  lösende  Gallerte  „Lieberkühns  festes  Alkalialbuminat",  erhalten. 

Durch  Einwirkung  von  verdünnter  Alkalilauge  auf  mehr  verdünnte  Eiweiss- 
lösungen entstehen  — langsamer  bei  Zimmertemperatur,  rascher  beim  Erwärmen  — 
Lösungen  von  Alkalialbuminat.  Je  nach  der  Natur  des  ursprünglichen  Eiweisses 
und  der  Intensität  der  Alkalieinwirkung  können  diese  Lösungen  zwar  ein  etwas 
wechselndes  Verhalten  zeigen,  aber  es  sind  ihnen  jedoch  immer  einige  Reaktionen 
gemeinsam. 

Löst  man  Eiweiss  in  überschüssiger,  konzentrierter  Salzsäure  oder  digeriert 
man  eine  mit  einer  Säure,  am  einfachsten  mit  1 — 2 p.  m.  Salzsäure,  versetzte 
Eiweisslösung  in  der  Wärme  oder  digeriert  man  endlich  Eiweiss  mit  Pepsinchlor- 
wasserstoff säure  kürzere  Zeit,  so  erhält  man  ebenfalls  neue  Eiweissmodifikationen, 
welche  zwar  unter  sich  ein  etwas  abweichendes  Verhalten  zeigen  können,  aber 
auch  gewisse  Reaktionen  gemeinsam  haben.  Diese  Modifikationen,  welche  eben-  Entste- 
falls  bei  genügender  Konzentration  als  eine  feste  Gallerte  gewonnen  werden 
können,  nennt  man  Azidalbuininate  oder  Azidalbumine,  bisweilen  auch  Syntonine, 
wenn  man  auch  als  Syntonin  vorzugsweise  dasjenige  Azidalbuminat  bezeichnet, 
welches  aus  den  Muskeln  bei  ihrer  Extraktion  mit  Salzsäme  von  1 p.  m.  er- 
halten wird. 


Den  Alkali-  und  Azidalbuminaten , die  aus  eigentlichen  Eiweissstoffen 
stammen,  sind  folgende  Reaktionen  gemeinsam.  Sie  sind  fast  unlöslich  in  Wasser 
und  verdünnter  Kochsalzlösung  (vergl.  das  oben  S.  102  Gesagte),  lösen  sich  aber 
eicht  m Wasser  nach  Zusatz  von  einer  sehr  kleinen  Menge  Säure  oder  Alkali. 

Eine  solche,  möglichst  nahe  neutrale  Lösung  gerinnt  beim  Sieden  nicht.  Bei 
Zimmertemperatur  wird  sie  durch  Neutralisation  des  Lösungsmittels  mit  Alkali,  ccimifeSder 
bezw.  Saure  gefällt.  Die  Lösung  eines  Alkali-  oder  Azidalbuminates  in  Säui e 
AMrd  leicht,  eine  Lösung  in  Alkali  dagegen,  je  nach  dem  Alkaligehalte,  schwer 
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oder  nicht  durch  SilttigunR  mit  NiiCl  gefüllt.  Mineralsäuren  !,„  Überschuss 

fallen  die  Losungen  sowohl  der  Asid-  wie  der  Alkalialbuminate.  Die,  soweit 

möglich,  neutralen  Lösungen  dieser  Stoffe  werden  .auch  von  vielen  Metall- 
salzen  gefallt. 


Irotz  dieser  Übereinstimmung  in  Reaktionen  sind  jedoch  die  aus  einem 
und  demselben  Eiweissstoffe  mit  Säure  oder  Alkali  erhaltenen  Albuminate  nicht 
icentisch,  und  durch  Auflösung  des  Alkalialbuminates  in  etwas  Säure  erhält 
man  nicht  das  entsprechende  Azidalbuminat,  ebensowenig  wie  umgekehrt  das 
in  Wasser  mit  wenig  Alkali  gelöste  Azidalbuminat  die  entsprechende  Alkali- 
albuminatlösung  darstellt.  Im  ersteren  Falle  erhält  man  die  in  Wasser  lösliche 
Verbindung  des  Alkalialbuminates  mit  der  Säure  und  im  letzteren  die  lösliche 
Verbindung  des  Azidalbuminates  mit  dem  zugesetzten  Alkali.  Der  chemische 
Vorgang  bei  der  Denaturierung  des  Eiweisses  mit  einer  Säure  ist  nämlich  nicht 
ganz  derselbe  wie  bei  der  Denaturierung  mit  einem  Alkali  und  dementsprechend 
sind  auch  die  Denaturierungsprodukte  verschiedener  Art.  Die  Alkalialbuminate 
sind  verhältnismässig  starke  Säuren.  Sie  können  in  Wasser  durch  Zusatz  von 
Sd'e  CaCOg,  unter  Austreibung  von  COg,  gelöst  werden,  was  mit  den  typischen  Azid- 
A^kafi-^und  ^l^uminaten  nicht  gelingt,  und  sie  zeigen,  den  Azidalbuminaten  gegenüber,  auch 
btSt.  Abweichungen,  weiche  mit  ihrer  stark  ausgeprägten  Säurenatur  im  Ziv 

sammenhange  stehen.  Verdünnte  Lösungen  von  Alkalien  wirken  auch  auf  das 
Eiweiss  mehr  eingreifend  als  Säuren  von  entsprechender  Konzentration  ein.  Im 
ersteren  Falle  spaltet  sich  ein  Teil  des  Stickstoffes  und  oft  auch  des  Schwefels 
ab,  und  es  kann  wegen  dieses  Verhaltens  zwar  ein  Azidalbuminat  durch  Alkali- 
einwirkung in  ein  Alkalialbuminat,  aber  nicht  umgekehrt  ein  solches  durch 
Säure  in  das  entsprechende  Azidalbuminat  desselben  Eiweissstoffes  übergeführt 
werden  (K.  Mörner^).  Dies  schliesst  jedoch  natürlich  nicht  die  Möglichkeit 
aus,  dass  man  durch  stärkere  Säurewirkung  Produkte  erhalten  kann,  welche  den 
durch  weniger  starke  Alkalieinwirkung  entstandenen  vielleicht  entsprechen. 

Das  Prinzip  der  Darstellung  der  Albuminate  ist  schon  oben  angegeben 
worden.  Aus  einer  mit  Alkali,  bezw.  mit  Säure  behandelten  Eiweisslösung  kann 
das  entsprechende  Albuminat  durch  Neutralisation  mit  Säure,  bezw.  Alkali  aus- 
gefällt werden.  Den  ausgewaschenen  Niederschlag  löst  man  in  Wasser  mit  Hilfe 
von  ein  wenig  Alkali,  resp.  Säure  und  fällt  wiederum  durch  Neutralisation  des 
Lösungsmittels.  Den  mit  Wasser  ausgewaschenen  Niederschlag  behandelt  man, 
wenn  es  um  die  Darstellung  eines  reinen  Präparates  in  fester  Form  sich  handelt, 
mit  Alkohol-Äther. 


Bei  der  Darstellung  von  sowohl  Azid-  wie  Alkalialbuminaten  können  auch  Albumosen  oder 
denselben  nahestehende  Albuminate  gebildet  werden.  Ein  solcher  Stoff  ist  die  ,Alkali- 
Albuniinat-  albumose“  von  Maas*).  Zu  den  Alkalialbuminaten  gehören  auch  die  von  Paal®)  aus 
^Stoffe ^ Eiereiweiss  dargestellten  zwei  Säuren,  Lysalbinsäure  und  Protalbinsäurc.  Die  Des- 


1)  Pflügers  Arch.  17. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30. 
®)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  35. 
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amidoalb.uniiiisiiure  von  Sohmiedebebg  ist  ebenfalls  ein  Alkalialbuminat,  welches 
durch  so  schwache  Alkaliwirkung  entstand,  dass  zwar  ein  Teil  des  Stickstoffes  austrat,  der 
Gehalt  an  Schwefel  aber  unverändert  blieb. 

Dem  Alkalialbuminate  ähnelt  sehr  in  bezug  auf  Löslichkeits-  und  Fällbarkeitsverhält- 
nisse eine  von  Blüm  durch  Einwirkung  von  Formol  auf  Eiweiss  erhaltene,  mit  dem  Albu- 
minatc  jedoch  nicht  identische  Eiweissverbindung,  die  er  Protogen  genannt  hat‘^). 


Als  Peptone  bezeichuete  man  früher  die  Endprodukte  der  Zersetzung  der 
Ei  Weissstoffe  durch  proteolytische  Enzyme,  insofern  als  diese  Endprodukte  noch 
wahre  Eiweissstoffe  sind,  während  man  als  Albumosen,  Proteosen  oder  Propeptone 
die  bei  der  Peptonisierung  des  Eiweisses  entstehenden  Zwischenprodukte,  insofern 
als  sie  nicht  albuminatähnliche  Substanzen  sind,  bezeichuete.  Albumosen  und  Albumosen 
Peptone  können  auch  bei  der  hydrolytischen  Zersetzung  des  Eiweisses  mit  Säuren  Peptone, 
oder  Alkalien  wie  auch  bei  der  Fäulnis  desselben  entstehen.  Sie  können  auch 
in  sehr  kleinen  Mengen  als  Laborationsprodukte  bei  der  Untersuchung  von 
tierischen  Flüssigkeiten  und  Geweben  auftreten,  und  die  Frage,  inwieweit  sie  in 
diesen  unter  physiologischen  Verhältnissen  vorgebildet  sind,  ist  deshalb  schwer 
zu  entscheiden. 

Zwischen  demjenigen  Pepton,  welches  das  letzte  Spaltungsprodukt  reprä- 
sentiert, und  derjenigen  Albumose,  welche  dem  ursprünglichen  Eiweiss  am 
nächsten  steht,  gibt  es  eine  Reihe  von  Zwischenstufen.  Unter  solchen  Umständen 
muss  es  gewiss  eine  missliche  Aufgabe  sein,  eine  scharfe  Grenze  zwischen  der 
Pepton-  und  der  Albumosegruppe  zu  ziehen,  und  ebenso  schwierig  dürfte  es 
auch  heutzutage  sein,  die  Begriffe  Peptone  und  Albumosen  in  exakter  und 
befriedigender  Weise  zu  definieren. 


AVenn  man  also  früher  die  Peptone  als  die  letzten  Endprodukte  der 
Hydrolyse,  welche  noch  wahre  Eiweissstoffe  sind,  betrachtete,  so  ist  daran  zu 
erinnern,  dass,  seitdem  man  die  polypeptidartigen  Spaltungsprodukte  der  Proteine 
und  ebenso  die  synthetisch  dargestellten  Polypeptide  kennen  gelernt  hat,  es 
nicht  möglich  ist,  zu  sagen,  was  man  unter  dem  Begriffe  wahrem  Eiweiss  zu 
verstehen  hat,  und  ferner,  dass  es  gewiss  eine  sehr  grosse  Anzahl  von  Zwischen- 
stufen zwischen  dem  ursprünglichen,  denaturierten  Eiweisse  und  den  einfachsten 


Abbauprodukten  gibt.  Dass  diejenigen  Stoffe,  die  man  Albumosen  und  Peptone  Albumosen 
genannt  hat,  meistens  Gemenge  sind,  ist  wohl  auch  unzweifelhaft:  und  man  hat  t, 
sogar  in  Frage  gestellt  (Abderhalden  s),  ob  es  nicht  am  besten  wäre,  den 
egriff  Albumosen  gänzlich  fallen  zu  lassen  und  sämtliche,  früher  als  Albu- 


2.  Albumosen  und  Peptone. 


b Arch.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  39. 

')  Blum,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22.  Ältere  Untersuchung 

Af  A T T_l.  1 ® 


Über  die  Einwirkung  des  Formaldehydes  vergl.  man 
u.)  Physiol.  1897;  L.  Schwarz,  Zeitschr.  f.  physiol. 


;en  rühren  von  Loew' 


' vv/wAii,  vi  eJAp.  iVieu,  «l. 

Ilandb.  der  Bioch.  von  C.  Oppenheimer  Bd.  1.  1908. 
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iiiosen  bescliriebeneii  Produkte  nur  als  durch  Aminoniumsulfat  etc.  fällbare 
Peptone  zu  nennen. 

Wenn  nun  auch  ein  solcher  Vorschlag  vieles  für  sich  hat,  so  dürfte  es 
jedoch,  in  Anbetracht  der  grossen  Bedeutung,  welche  der  Begriff  Albumosen 
allgemein  gewonnen  hat,  noch  zu  früh  sein,  in  einem  Lehrbuche  den  Begriff 
Albumosen  gänzlich  über  Bord  zu  werfen,  und  es  werden  deshalb  hier,  wie  in 
den  früheren  Auflagen,  an  der  Hand  der  historischen  Entwickelung  die  Albu- 
mosen und  Peptone  in  dem  gewöhnlichen  Sinne  abgehandelt. 

Als  Alhunioseii  bezeichnete  man  früher  Eiweissstoffe,  deren  Lösungen 
beim  Sieden  bei  neutraler  oder  schwach  saurer  Reaktion  nicht  gerinnen,  und 
welche,  zum  Unterschied  von  den  Peptonen,  hauptsächlich  durch  folgende  Eigen- 
schaften charakterisiert  sind.  Die  wässerige  Lösung  wird  bei  Zimmertemperatur 
von  Salpetersäure  wie  auch  von  Essigsäure  und  Ferrozyankalium  gefällt  und  die 
Niederschläge  zeigen  das  Eigentümliche,  dass  sie  beim  Erwärmen  verschwinden 
und  beim  Abkühlen  wieder  auftreten.  Sättigt  man  eine  Lösung  von  Albumosen 
mit  NaCl  in  Substanz,  so  scheiden  sich  die  Albumosen  bei  neutraler  Reaktion 
teilweise,  bei  Zusatz  von  mit  Salz  gesättigter  Säure  mehr  vollständig  aus.  Der 
Niederschlag,  welcher  beim  Erwärmen  sich  auflösen  kann,  ist  eine  Verbindung 
von  Albumose  mit  der  Säure. 

Als  Peptone  bezeichnete  man  dagegen  früher  in  Wasser  leicht  lösliche, 
in  der  Hitze  ebenfalls  nicht  gerinnbare  Eiweissstoffe,  deren  Lösungen  weder 
von  Salpetersäure,  noch  von  Essigsäure  und  Ferrozyankalium,  noch  von  NaCl 
und  Säure  gefällt  wurden. 

Als  Reaktionen  und  Eigenschaften,  welche  den  Albumosen  und  Peptonen 
gemeinsam  sind,  bezeichnete  man  früher  folgende:  Sie  geben  sämtliche  Farben- 
reaktionen des  Eiweisses,  die  Biuretprobe  aber  mit  einer  schöner  roten  Farbe 
als  gewöhnliches  Eiweiss.  Sie  w'erden  von  ammonikalischem  Bleiessig,  von  Queck- 
silberchlorid, Gerbsäure,  Phosphorwolfram-  resp.  Phosphormolybdänsäure,  Kalium- 
quecksilberjodid  und  Salzsäure  und  endlich  auch  von  Pikrinsäure  gefällt.  Von 
Alkohol  werden  sie  gefällt  aber  nicht  koaguliert,  d.  h.  der  Niederschlag  ist 
selbst  nach  langdauernder  Alkoholeinwirkung  in  Wasser  löslich.  Die  Albumosen 
und  Peptone  sind  ferner  etwas  mehr  diffusionsfähig  als  die  nativen  Eiweiss- 
stoffe und  die  Diffusionsfähigkeit  ist  grösser  in  dem  Masse,  als  die  fragliche 
Substanz  dem  letzten  Endprodukte,  dem  gegenwärtig  sogenannten  echten  Pepton, 
näher  steht. 

Diese  ältere  Anschauung  hat  indessen  allmählich  eine  wesentliche  Umge- 
staltung erfahren.  Nachdem  Heynsius  beobachtet  hatte,  dass  das  Ammonium- 
sulfat ein  allgemeines  Fällungsmittel  für  Eiweiss,  auch  Pepton  in  älterem  Sinne, 
ist,  haben  nämlich  Kühne  und  seine  Schüler  in  diesem  Salz  ein  Mittel  zur 


l 

U 


4 


1)  PFnüGEEs  Arch.  34. 

2)  Vergl.  Kühne,  Verhandl.  d.  naturh.  Vereins  zu  Heidelberg  (N.  F.)  3;  J.  Wenz, 
Zeitschr.  f.  Biol.  22;  Kühne  u.  Chittenden  ebenda  22;  R.  Neumeister  ebenda  23;  Kühne 

ebenda  29. 
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Trennung  von  Albumosen  und  Peptonen  sehen  wollen.  Diejenigen  Verdauungs-  und  Peptone 
Produkte,  welche  durch  Sättigen  ihrer  Lösung  mit  Ammoniumsulfat  sich  aus- 
scheiden  oder  überhaupt  sich  aussalzen  lassen,  werden  nach  dem  Vorgänge  Sinne. 
Kühnes  nunmehr  allgemein  als  Albumosen,  diejenigen  dagegen,  welche  dabei 
in  Lösung  bleiben,  als  Peptone  oder  echte  Peptone  bezeichnet.  Solche  echte 
Peptone  entstehen  nach  Kühne  rasch  und  in  verhältnismässig  grosser  Menge 
bei  der  Pankreas  Verdauung,  bei  der  Pepsin  Verdauung  dagegen  nur  in  geringer 


Menge  oder  erst  bei  mehr  anhaltender  Digestion. 

Wie  Schützenberger  und  dann  auch  Kühne  zeigten,  kann  das  Ei- 
weiss,  wenn  es  mit  verdünnten  Mineralsäuren  oder  mit  proteolytischen  Enzymen 
zersetzt  wird,  zwei  Hauptgruppen  von  neuen  Eiweissstoffen  liefern,  von  denen 
die  eine  — die  Antigruppe  — eine  grössere  Resistenz  gegen  weitere  Ein- 
wirkung von  Säuren  und  Enzymen  als  die  andere  — die  Hemigruppe 
zeigt.  Diese  zwei  Gruppen  sollten  nach  Kühne  noch  vereint,  wenn  auch  in 
verschiedenen  relativen  Mengen,  in  den  verschiedenen  Albumosen  vorhanden  sein, 
und  iede  Albumose  sollte  also  sowohl  die  Anti-  wie  die  Hemigruppe  enthalten.  Anti-  und 
Dasselbe  galt  nach  ihm  auch  von  dem  bei  der  Pepsinverdauung  entstandenen  Substanzen. 
Pepton,  welches  er  aus  dem  Grunde  Amphopepton  nannte.  Bei  der  Ver- 
dauung mit  Trypsin  sollte  dagegen  eine  Spaltung  des  Amphopeptons  in  Anti- 
pepton und  Hemipepton  stattfinden.  Von  diesen  zwei  Peptonen  konnte 
dann  das  Hemipepton  weiter  in  Aminosäuren  und  andere  Stoffe  gespaltet  werden, 
während  das  Antipepton  unangegriffen  blieb.  Bei  hinreichend  energischer  Trypsin- 
wirkung sollte  zuletzt  nur  ein  Pepton,  das  sogenannte  Antipepton,  Zurückbleiben. 

Kühne  und  seine  Schüler,  welche  sehr  umfassende  Untersuchungen  über 
Albumosen  und  Peptone  gemacht  haben,  unterschieden  ferner  mit  Rücksicht 
auf  die  verschiedenen  Löslichkeits-  und  P^ällbarkeitsverhältnisse  zwischen  ver- 
schiedenen Arten  von  Albumosen.  Bei  der  Pepsinverdauung  von  Fibrin  hatten 
sie  folgende  Albumosen  erhalten:  a)  Hetero album  ose,  unlöslich  in  Wasser 
aber  löslich  in  verdünnter  Salzlösung,  b)  Protalbumose,  in  Salzlösung  und 
in  Wasser  löslich.  Diese  zwei  Albumosen  werden  bei  neutraler  Reaktion  von  Die  ver- 

. . schiedenen 

^HaCl  gefällt,  aber  nicht  vollständig.  Die  Heteroalbumose  kann  durch  längeres  AibumoseD. 
Stehen  unter  Wasser  oder  durch  Trocknen  in  eine,  in  verdünnter  Salzlösuno; 
unlösliche  Modifikation,  die  c)  Dysalbumose  übergehen,  d)  Deutero- 
albumose  nannten  sie  eine  Albumose,  die  in  Wasser  und  verdünnter  Salz- 
lösung sich  löst,  durch  Sättigung  mit  NaCl  gar  nicht  aus  neutraler,  sondern  erst 
aus  saurer  Lösung  (unvollständig)  gefällt  Avird.  Der  Niederschlag  ist  eine  Ver- 
bindung von  Albumose  mit  Säure  (Herth)^).  Die  Deuteroalbumose  ist  wesent- 
lich dasselbe,  was  Brücke  als  Pepton  bezeichnet  hatte. 


SCHÜTZENBEEGER,  Bull.  soc.  chim.  23;  kühne,  Veihandl.  d.  naturh.-med.  Ver- 
eins zu  Heidelberg  (N.  F.)  1 und  Kühne  u.  Chittenden,  Zeitschr.  f.  Biol.  19;  Vergl.  auch 
Paal,  Ber.  d.  d.  cheni.  Gesellsch.  27. 

Vergl.  Kühne  u.  Chittenhen,  Zeitschr.  f.  Biol.  20. 

Monatsh.  f.  Chem.  5. 
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Die  aus  verschiedenen  Proteinen  erhaltenen  Albumosen  sind  nicht  identisch 
sondern  unterscheiden  sich  durch  ein  etwas  abweichendes  Verhalten  zu  Fällungs- 
reagenzien.  Man  hat  diesen  verschiedenen  Albumosen  auch  besondere  Namen 
Muttersubstanz  derselben,  gegeben  und  man  spricht  also  von 
Globulosen,  Vitellosen,  Kaseosen,  Myosinosen,  Elastosen  usw. 
Auch  hier  unterscheidet  man  dann  weiter  zwischen  verschiedenen  Arten  von 
Albumosen,  wie  z.  B.  Proto-,  Hetero-  und  Deuterokaseosen.  Alle  bei 
der  Verdauung  von  tierischem  oder  pflanzlichem  Eiweiss  entstehenden  Albumosen 
werden  von  Chittenden  unter  dem  gemeinschaftlichen  Namen  Proteosen 
zusammengefasst.  Einzelne  Proteosen  hat  man  auch  kristallinisch  erhalten 
(Schrötter). 


Atfidalbumose  nannte  Neumeistee  =*)  eine  durch  Einwirkung  gespannter  Wasser- 
dumpfe auf  Fibrin  von  ihm  erhaltene  Albumose.  Gleichzeitig  erhielt  er  auch  eine,  gewisser- 
massen  zwischen  den  Albuminaten  und  den  Albumosen  stehende  Substanz,  das  Atmidalhumin 


Von  den  löslichen  Albumosen  bezeichnete  Neumeister  die  Proto-  und 
Heteroalbumose  als  primäre  Albumosen,  die  dem  Pepton  näher  verwandten 
Deuteroalbumosen  dagegen  als  s e k u n d ä r e A 1 b u m o s e n.  Wesentliche  Unter- 
schiede zwischen  beiden  Gruppen  sind  nach  ihm  folgende  ^).  Von  Salpetersäure 
werden  die  primären  Albumosen  in  salzfreier,  die  sekundären  dagegen  erst  in 
salzhaltiger  Lösung  gefällt,  wobei  zu  bemerken  ist,  dass  einige  Deuteroalbumosen, 
wie  die  Deuterovitellose  und  die  Deuteromyosinose,  von  Salpetersäure  erst  nach 
Sättigung  der  Lösung  mit  NaCl  gefällt  werden.  Kupfersulfatlösung  (2  : 100) 
wie  auch  NaCl  in  Substanz  in  neutraler  Flüssigkeit  fällen  die  primären,  nicht 
aber  die  sekundären  Albumosen.  Aus  einer  mit  NaCl  gesättigten  Lösung  werden 
nach  Zusatz  von  salzgesättigter  Essigsäure  die  primären  vollständig,  die  sekun- 
dären dagegen  nur  teilweise  gefällt.  Essigsäure  und  Ferrozyankalium  fällen  die 
primären  Albumosen  leicht,  die  sekundären  nur  teilweise  und  erst  nach  einiger  Zeit. 
Die  primären  Albumosen  werden  ferner  nach  Pick^)  von  Ammoniumsulfat  (bis 
zu  halber  Sättigung  der  Lösung  zugesetzt)  vollständig  gefällt,  während  die 
sekundären  Albumosen  hierbei  in  Lösung  bleiben. 

Die  echten  Peptone,  wie  man  sie  früher  erhielt,  sind  ungemein  hygro- 
skopisch und  zischen  auf  wie  Phosphorsäureanhydrid,  wenn  sie  in  völlig  trockenem 
Zustande  mit  wenig  Wasser  benetzt  werden.  Sie  sind  ungemein  leicht  löslich 
in  Wasser,  diffundieren  leichter  als  die  Albumosen  und  werden  von  Ammonium- 
sulfat nicht  gefällt.  Zum  Unterschied  von  den  Albumosen  werden  die  echten 
Peptone  ferner  nicht  gefällt  von  Salpetersäure  (selbst  in  salzgesättigter  Lösung), 


0 Vergl.  Kühne  u.  Chittenden,  Zeitschr.  f.  Biol.  22  u.  26;  Neümeister  ebenda  23; 
Chtttenden  and  Hartwell,  Journ.  of  Physiol.  11  u.  12;  Chittenden  and  Painter, 
Studies  from  the  laborat.  etc.  Yale  University.  2.  New  Haven  1887 ; Chittenden  ebenda  3; 
Sebelien,  Chein.  Zentralbl.  1890;  Chittenden  and  Goodwin,  Journ.  of  Physiol.  12. 

Zeitschr.  f.  Biol.  26.  Vergl.  ferner  Chittenden  u.  Meara,  Journ.  of  Physiol.  15 
und  Salkowski,  Zeitschr.  f.  Biol.  34  u.  37. 

Neumeister,  Zeitschr.  f.  Biol.  24  u.  26. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24. 
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von  salzgesättigter  Essigsäure  und  Chlornatrium,  von  Ferrozyankalium  und  Essig- 
säure,  Pikrinsäure,  Trichloressigsäure,  Quecksilberjodidjodkalium  und  Salzsäure. 

Sie  werden  gefällt  von  Phosidiorwolframsäure  (Phosphormolybdänsäure),  Sublimat 
(bei  Abwesenheit  von  Neutralsalz),  absolutem  Alkohol  und  von  Gerbsäure,  welch 
letztere  indessen  im  Überschuss  den  Niederschlag  wieder  löst.  Als  wichtiger 
Unterschied  zwischen  dem  Ampho-  und  dem  Antipepton  hob  man  ferner  hervor, 
dass  nur  jenes  aber  nicht  dieses  die  MiLLONSche  Reaktion  gibt. 

Hinsichtlich  der  Fällbarkeit  durch  Alkohol  ist  indessen  zu  bemerken,  dass  nach 
Fbänkel  nicht  nur  die  Säureverbindungen  der  Peptone  (Paal),  sondern  auch  die  freien 
Peptone  in  Alkohol  löslich  sind,  und  Fbänkel  hat  sogar  auf  diesem  Verhalten  eine  Methode  -r  + 

zu  ihrer  Eeindar.stellung  gegründet.  Schröttek^)  hat  auch  kristallisierbare  Albumosen  dar-  j,°\\kohol. 
gestellt,  die  in  heissem  Alkohol,  namentlich  Methylalkohol,  löslich  waren. 


Diese,  während  einiger  Zeit  noch  geltenden  Anschauungen  über  die  hydro- 
lytischen Spaltungsprodukte  der  peptischen  und  tryptischen  Verdauung  sind  dann 
später  in  mehreren  Punkten  vervollständigt  oder  geändert  worden. 

Die  alte  Anschauung,  dass  bei  der  Pepsin  Verdauung  nur  Albumosen  und 
Peptone,  aber  keine  einfacheren  Spaltungsprodukte  entstehen  können,  hat  als 
unhaltbar  sich  erwiesen.  Die  Arbeiten  von  ZuNZ,  Pfaundler,  Salaskin, 

D.  Laweow,  Langstein ^)  u.  a.  haben  nämlich  gezeigt,  dass  bei  sehr  lang- 
dauernder Verdauung  einfachere,  teils  ihrer  Natur  nach  noch  unbekannte,  teils  Spaltungs- 
bekannte Stoffe,  wie  Alanin,  Leuzin,  Leuzinimid,  Valin,  Asparagin-  und  Glut-  de^^°Pepsüi- 
aminsäure,  Phenylalanin,  Tyrosin,  Prolin  und  Lysin  und  sogar  noch  andere 
Produkte,  wie  Oxyphenyläthylamin,  Tetra-  und  Pentamethylendiamin,  entstehen 
können.  Die  Biuretreaktion  hat  man  jedoch  nicht  zum  Verschwinden  bringen 


können  und  bezüglich  des  Auftretens  von  Tryptophan  sind  die  Angaben  etwas 
strittig.  Malfatti  erhielt  bei  der  Pepsinverdauung  Tryptophan  nur  bei  An- 
wendung von  gewissen,  anscheinend  nicht  reinen  Pepsinpräparaten,  vermisste 
aber  dasselbe  bei  Anwendung  von  nach  Pekelharing  gereinigtem  Pepsin. 
Nach  Pekelharing^)  soll  dagegen  auch  das  gereinigte  Pepsin  eine  Tryptophan- 
bildung erzeugen,  wenn  nur  die  Lösung  reich  an  Pepsin  oder,  bei  geringerem 
Pepsin gehalte,  der  Säuregrad  nicht  zu  hoch  ist. 


11  den  angeführten  Versuchsergebnissen  ist  jedoch  zu  bemerken,  dass  offenbar  nicht 

e ^ le^  pfundenen  Produkte,  z.  B.  das  Oxyphenyläthylamin  und  die  Diamine,  durch  eine 

Wirkung  anderer  Enzyme  entstanden  sind.  In  einigen 
en  hat  man  mit  unzweifelhaft  sehr  unreinem  Pepsin  gearbeitet  oder  sogar  Selbstverdau-  Ver- 
is"^Seh  f ™'l  .J:^''g®"f«^leimhaut  ausgeführt,  und  die  Wirkung  auch  anderer  Enzyme 
sehr  lie  Versuchen  nicht  ausgeschlossen.  In  anderen  Fällen  wiederum  hat  Ln 

verkit  L’hne  F-  viel  Säure  (sogar  1 p.  c.  Schwefelsäure) 

kontrollieren  Wi  ® Protrahierten  Säurewirkung  allein  auf  die  Albumosen  zu 

^ leien.  Inwieweit  durch  langdauernde  Säurewirkung  allein  eine  Hydrolyse  unter  Ab- 


trvptisclf  Zerfallsprodukte  des  Eiweisses  bei  peptischer  und 

yp  erdauung,  Wien  1896;  Schrötter.  Monatsh.  f.  Chem.  14  u.  16. 

"•  Hofmeisters  Beiträge  2;  Pfaundler 

Lawrow  ebcnLL^^L™’ Salaskin  ebenda  32;  Salaskin  u.  Kowalewsky  ebenda  38; 
LAMROW  ebenda  33;  Langstein,  Hofmeisters  Beiträge  1 u.  2. 

biol.  d.  A,ch.  d.  ,c.e„c 

II am marsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  9 


130 


Drittes  Kapitel. 


Spaltung  von  Aniinossiuren  zustande  kommen  kann,  ist  übrigens  noch  Gegenstand  strittiger 
Angaben. 

Die  Ansicht  Kühnes,  dass  bei  der  Trypsinverdauung  immer  ein  nicht 
weiter  spaltbares  Pepton,  das  sogenannte  Antipepton,  zurückbleibt,  ist  ebenfalls 
streng  genommen  nicht  richtig.  Durch  hinreichend  lange  dauernde  Selbstver- 
dauung der  Pankreasdrüse  konnte  nämlich  Kutscher  *)  als  Endprodukt  ein  die 
Biuretreaktion  nicht  mehr  gebendes  Gemenge  von  Verdauungsprodukten  erhalten, 
und  dieselbe  Erfahrung  haben  auch  andere  gemacht.  Dem  gegenüber  ist  aber 
zu  bemerken,  erstens,  dass  die  von  Siegfried  (vergl.  unten)  isolierten  Anti- 
Trypsin-  peptone  in  der  Tat  sehr  schwer  von  dem  Trypsin  gespalten  werden,  und  zweitens, 

peplone«  , , . ^ ^ 

dass  das  vollständige  Schwinden  der  Biuretreaktion  einen  Zerfall  der  Peptone 
in  Aminosäuren  nicht  beweist.  Wie  zuerst  E.  Fischer  und  Abderhalden 
gezeigt  haben,  entstehen  nämlich  bei  der  Trypsin  Verdauung  polypeptidartige 
Stoffe,  die  einer  fortgesetzten  Einwirkung  des  Enzymes  widerstehen,  die  aber 
bei  hydrolytischer  Spaltung  mit  Säuren  mehrere  verschiedenartige  Aminosäuren 
liefern.  Ähnliches  gilt  wahrscheinlich  auch  für  die  Pepsinverdauung  (vergl.  unten) 
und  der,  hinsichtlich  der  Verdauungsprodukte,  zwischen  Pepsin-  und  Trypsin- 
verdauung sich  vorfindende  Unterschied  würde  also  wesentlich  nur  darin  be- 
stehen, dass  bei  der  ersteren  die  Spaltung  langsamer  verläuft  und  weniger  weit 
gebt,  indem  nämlich  die  Biuretreaktion  bestehen  bleibt  und  meistens  keine 
Tryptophanbildung  stattfindet. 

Mittelst  Anwendung  von  der,  namentlich  von  der  HoFMEiSTERschen  Schule 
ausgebildeten  Methode  der  fraktionierten  Aussalzung  mit  Ammonium-  oder  Zink- 
sulfat, wie  auch  nach  der  SiEGFRiEDschen  Eisenalaunmethode  sind  in  neuerer 
Zeit  zahlreiche  Versuche  zur  Trennung  der  verschiedenen  Albumosen  und  Peptone 
von  Umber,  Alexander,  Pfaundler,  Pick,  Zunz,  Siegfried  und  seinen 
Schülern  ^)  ausgeführt  worden.  Es  ist  hierdurch  nicht  nur  eine  grössere  Anzahl 
von  Albumosen  bekannt  geworden,  sondern  es  haben  auch  die  älteren  Vorstel- 
lungen über  die  primär  entstehenden  Produkte  eine  wesentliche  Änderung  er- 
fahren. Gleich  im  Anfänge  der  Verdauung,  auch  der  peptischen,  findet  eine 
Spaltung  des  Eiweissmoleküles  in  mehrere  Komplexe  statt.  Entgegen  der  An- 
Primärge-  sicht  von  Huppert"),  dass  die  Albumosen  bei  der  Pepsin  Verdauung  immer  aus 
**  dluunjs-*^’  primär  gebildetem  Azidalbuminat  hervorgehen,  sollen  nach  Pick  und  Zunz  sowohl 
Produkte.  Azidalbuminat  wie  mehrere  Albumosen  schon  im  Anfänge  der  Verdauung, 
also  primär,  auftreten.  Nach  Goldschmidt  &)  soll  übrigens  bei  Einwirkung  von 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25,  26,  28  und:  Die  Endprodukte  der  Trypsin  Verdauung, 

Habilit.-Schrift  Strassburg  1899. 

2)  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  39. 

3)  UMBER,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25;  Alexander  ebenda  25;  Pfaundler  ebenda 
30;  Zunz,  ebenda  28  und  Hofmeisters  Beiträge  2;  Pick  ebenda  2 und  Zeitschr.  f.  p ysio  . 
Chem.  24  u.  28;  Siegfried,  s.  unten  die  Literatur  über  Peptone. 

Schütz  u.  Huppert,  Pflügers  Areh.  80. 

3)  F.  Goldschmidt,  Über  die  Einwirkung  von  Säuren  auf  Eiweissstoffe.  Inaug.-Diss. 


Strassburg  1898. 
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verdünnter  Säure  allein  eine  Abspaltung  von  Albumosen  gleichzeitig  mit  der 
Azidalbuminatbildung  stattfinden.  Ausser  den  Albumosen  entstehen  aber  nach 
ZuNZ  und  Pfaundler  schon  von  Anfang  an,  also  ebenfalls  primär,  andere, 
nicht  aussalzbare  Produkte,  welche  nicht  die  Biuretreaktion  geben  und  nur  zum 
Teil  durch  Phosphorwolframsäure  fällbar  sind.  Diese,  noch  nicht  näher  studierten 
Produkte  scheinen  Zwischenstufen  zwischen  Peptonen  und  Aminosäuren  zu  sein 
und  sie  entsprechen  wahrscheinlich  den  von  Fischer  und  Abderhalden  bei 
der  Trypsinverdauung  erhaltenen  polypeptidartigen  Stoffen. 

Durch  fraktionierte  Fällung  mit  Ammoniumsulfat  hat  Pick  aus  dem  WiTTE-Pepton 
verschiedene  Hauptfraktionen  von  Albumosen  erhalten.  Die  erste  enthält  die  Proto-  und 
Heteroalbumose,  deren  Fällungsgrenzen  bei  24— 42  prozentiger  Sättigung  mit  Ammoniumsulfat- 
lösung, d.  h.  also  bei  Gegenwart  von  24 — 42  ccm  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung  in  100  ccm  Albumosen- 
Flüssigkeit,  liegen.  Dann  folgt  die  Fraktion  A mit  der  prozentigen  Sättigung  54 — 62,  darauf  fraktionen. 
die  dritte  Fraktion  B mit  der  Sättigung  70 — 95  und  endlich  Fraktion  C,  fällbar  aus  salzge- 
sättigter Lösung  beim  Ansäuern  mit  salzgesättigter  Schwefelsäure. 

Die  Hetero-  und  Protalbumosen  sind  also  nicht  die  einzigen  primären 
Albumosen.  Auch  in  einer,  durch  Ammoniumsulfatsättigung  in  neutraler  Flüssig- 
keit erhältlichen  Album osefraktion,  welche  eigentlich  nur  sekundäre  Albumosen 

enthalten  sollte,  können  primär  gebildete  Albumosen,  wie  die  „Glukoalbumose^^  ^'^““^reund 

//  s©kuu(3ärö 

(Pick),  welche  eine  Kohlehydratgruppe  enthält,  und  die  sogen.  ^^Synalbumose^^  Albumosen. 
Hofmeisters  1)  verkommen.  Es  ist  also  nicht  länger  möglich,  eine  ungleiche 
Aussalzbarkeit  als  wesentlichen  Unterschied  zwischen  primären  und  sekundären 
Albumosen  gelten  zu  lassen. 

Dass  es  eine  grosse  Anzahl  sogenannter  Albumosen  von  verschiedener 
Fällbarkeit  und  verschiedenen  Eigenschaften  überhaupt  gibt,  ist  wohl  unzweifel- 
haft, und  bei  ihrer  Untersuchung  nach  verschiedenen  Methoden  treten  immer 
neue  Unterschiede  zutage.  So  werden  z.  B.  nach  Eona  und  Michaelis  2)  einige 
Albumosen  von  Mastixemulsion  gefällt,  andere  dagegen  nicht.  Die  durch  Mastix 
fällbaren  sind  sämtlich  aussalzbar,  während  die  aussalzbaren  nicht  alle  durch 
Mastix  fällbar  sind.  Die  Hetero-  und  Protalbumose  wirken  nach  ZuNZ  3)  dem 
kolloidalen  Golde  gegenüber  als  starke  Schutzkolloide,  was  nicht  mit  den  anderen 
der  Fall  ist,  und  ferner  werden  nach  ihm  auch  die  sogen,  primären  Albumosen 
leichter  von  Chondroitinschwefelsäure  und  Essigsäure  als  die  sogen,  sekundären  Primäre  und 
gefaUt  Es  soUen  ferner  nach  A.  Hunter^)  nur  die  primären,  nicht  aber  die  litmoSL 
sekundären  Albumosen  durch  Protamine  ausgefällt  werden.  Es  ist  wohl  auch 
unzweifelhaft,  dass  zwischen  denjenigen  Albumosen,  welche  dem  ursprünglichen 
Eiweiss  am  nächsten  stehen,  und  den  stärker  abgebauten  Albumosen  zahlreiche 
wischengheder  bestehen;  die  Schwierigkeiten,  welche  einer  Isolierung  und  Rein- 
darstellung dieser  verschiedenen  Glieder  im  Wege  stehen,  sind  aber  so  ausser- 
ordentlich gross,  dass  man  die  bisher  isolierten  Albumosen  nicht  als  chemi=che 


Ergehn,  d.  Physiol.  1 Abt.  1 S.  783. 
*)  Bioch.  Zeitschr.  3. 

) Arch.  Internat,  d.  Pliysiol.  1 und  5 
Bruxelles  64.  ’ 

Journ.  of.  Physiol.  37. 


auch  Bull.  Soc.  Roy.  Scienc.  med.  et  natur. 
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Individuen  betrachten  kann.  Unter  solchen  Umständen  dürfte  auch  ein  näheres 
Eingehen  auf  die  Eigenschaften  der  verschiedenen,  bisher  dargestellten  Albumosen 
von  wenig  Interesse  sein. 

Von  grossem  Interesse  wäre  es  allerdings,  wenn  man  bestimmte  Unter- 
schiede in  dem  chemischen  Bau  der  verschiedenen  Albumosen  sicher  nachweisen 
könnte.  Solche  Unterschiede  glaubt  man  auch  in  der  Tat  in  einigen  Fällen 
gefunden  zu  haben.  So  hat  Hart  die  Heteroalbumose  (aus  Muskelsyntonin) 
bedeutend  reicher  an  Arginin  und  ärmer  an  Histidin  als  die  Protalbumose  ge- 
funden, und  auch  zwischen  der  Hetero-  und  Protalbumose  aus  Fibrin  hat  Pick 
bestimmte  Unterschiede  beobachtet.  Die  Heteroalbumose  soll  nämlich  nur  sehr 
wenig  Tyrosin  und  Indol,  aber  reichlich  Leuzin  und  Glykokoll  liefern  uud  etwa 
39  p.  c.  des  Gesamtstickstoffes  in  basischer  Form  enthalten.  Die  Protalbumose 
liefert  dagegen  nach  Pick  reichlich  Tyrosin,  bezw.  Indol,  nur  wenig  Leuzin  und 
kein  Glykokoll,  und  sie  enthält  nur  etwa  25  p.  c.  basischen  Stickstoff,  In  der 
Hauptsache  ähnliche  Eesultate  bezüglich  der  Menge  des  Basenstickstoffes  in 
den  zwei  Albumosen  haben  auch  Friedmann,  Hart  und  Levene  erhalten, 
während  der  letztgenannte  dagegen  ebensowenig  wie  Adler  die  Angaben 
Picks  über  den  verschiedenen  Gehalt  der  zwei  Albumosen  an  Monoaminosäuren 
bestätigen  konnte.  Diese  abweichenden  Resultate  dürften  wohl  dadurch  zu  er- 
klären sein,  dass  man  nicht  mit  reinen  Substanzen,  sondern  mit  Gemengen 
gearbeitet  hat.  Hach  Haslam^)  soll  in  der  Tat  die  sogen.  Protalbumose  ein 
Gemenge  von  zwei  Albumosen  sein,  die  er  als  a-  und  /?-Protalbumose  bezeichnet 
und  die  eine  verschiedene  Fällbarkeit  gegenüber  Alkohol  und  Halbsättigung  mit 
Ammoniumsulfat  zeigen. 

Die  Heteroalbumose  soll  ferner  nach  Pick  auch  viel  resistenter  gegen  die 
Trypsinverdauung  als  die  Protalbumose  sein,  ein  Verhalten,  welches  mit  der 
Annahme  Kühnes  von  einem  widerstandsfähigeren  Atomkomplex,  einer  Anti- 
gruppe im  Eiweiss  im  Einklänge  ist.  Kühne  und  Chittenden^)  erhielten  in 
der  Tat  bei  der  Trypsinverdauung  von  Heteroalbumose  regelmässig  eine  Ab- 
scheidung von  sogenanntem  Anti  alb  um  id,  einem  Körper,  der  bei  der  Trypsin- 
verdauung sehr  schwer  angreifbar  ist,  dabei  als  eine  Gallerte  sich  ausscheidet 
und  reicher  an  Kohlenstoff  (57,5—58,09  p.  c.)  aber  ärmer  an  Stickstoff  (12,61  bis 
13,94  p.  c.)  als  das  ursprüngliche  Eiweiss  ist.  Das  Auftreten  von  solchen  wider- 
standsfähigen Komplexen  bei  der  Verdauung  ist  auch  von  anderen  wiederholt 
beobachtet  worden. 

Das  Antialbumid  hat  in  neuerer  Zeit  ein  erhöhtes  Interesse  dadurch  er- 
halten, dass,  wie  Danilewski  als  erster  fand  und  andere  Forscher,  Okunew, 

1)  Hakt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33;  Pick  ebenda  28;  Feiedmann  ebenda  29; 
LEVENE,  Journ.  of  biol.  Chem.  1;  E.  Adler,  Die  Heteroalbumose  und  Protalbumose  des 

Fibrins.  Dissert.  Leipzig  1907. 

2)  Journ.  o£  Physiol.  32  u.  36. 

3)  KÜHNE  u.  Chittenden,  Zeitschr.  f.  Biol.  19  u.  20. 
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Sawjalow,  Lawrow  und  Salaskin  und  Kurajeff  dann  weiter  gezeigt  haben, 
Lablösung,  Magensaft,  Pankreassaft  und  Papayotinlösung  ähnliche  Gerinnsel  in 
nicht  zu  verdünnten  Albumoselösungen  hervorrufen  können.  Diese  Gerinnsel, 
von  Sawjalow  „Plasteine“  (Gerinnsel  mit  Lab)  und  von  Kurä.7EFF^)  „Koa- 
gulosen“ (Gerinnsel  mit  Papayotin)  genannt,  ähneln  in  mehreren  Beziehungen 
dem  Antialbumid  und  haben  oft  einen  hohen  Kohlenstoffgehalt,  57 — 60  p.  c., 
und  einen  Gehalt  von  13 — 14,6  p.  c.  Stickstoff.  In  anderen  Fällen  ist  der 
Gehalt  sowohl  an  Kohlenstoff  wie  an  Stickstoff  niedriger  (Lawrow). 


Über  die  Bedeutung  und  Entstehungsweise  der  Koagulosen  oder  Plasteine 
lässt  sich  gegenwärtig  nichts  Sicheres  sagen;  man  neigt  aber  recht  allgemein  zu 
der  Ansicht,  dass  sie  durch  eine  Synthese  entstehen.  Nach  SA'WJALOw  soll 
hierbei  ein  Plastein  nicht  aus  einer  einzigen  Albumose,  sondern  stets  aus  einem 
Gemenge  von  solchen  hervorgehen.  Nach  Lawrow  können  sie  übrigens  sowohl 
aus  Albumosen  wie  aus  Polypeptidsubstanzen  hervorgehen,  und  dementsprechend 
kann  man  zwischen  Koagulosen,  bezw.  Koagulosogenen  aus  der  Albumosen- 
gruppe,  „Koalbumosen“,  und  aus  der  Polypeptidgruppe,  „Koapeptiden“,  unter- 
scheiden. Die  letzteren  liefern  bei  der  Hydrolyse  hauptsächlich  nur  Monoamino- 
säuren, die  ersteren  daneben  auch  basische,  stickstoffhaltige  Produkte.  Zu  den 
Koapeptiden  gehört  vielleicht  ein  von  Bayer  ^)  untersuchtes,  bezüglich  seiner 
elementaren  Zusammensetzung  sowohl  von  den  eigentlichen  Eiweissstoffen  wie 
von  anderen  Koagulosen  wesentlich  abweichendes  Plasteinogen. 


Als  wesentliches  Unterscheidungsmerkmal  zwischen  Albumosen  und  Pep- 
tonen benutzt  man,  wie  oben  bemerkt,  seit  vielen  Jahren  allgemein  ihr  ver- 
schiedenes Verhalten  beim  Sättigen  ihrer  Lösungen  mit  Ammoniumsulfat,  indem 
man  nämlich  die  durch  dieses  Salz  fällbaren  als  Albumosen  und  die  nicht  fäll- 
baren als  Peptone  bezeichnet.  Dieses  Einteilungsprinzip,  welches  nie  hinreichend 
begründet  und  ganz  willkürlich  gewesen  ist,  kann  man  nicht  länger  aufrecht 
halten.  Man  weiss  nämlich  nunmehr,  dank  den  bahnbrechenden  Arbeiten  von 
Emil  Fischer  und  seinen  Mitarbeitern,  dass  es  sowohl  künstlich  dargestellte 
wie  unter  den  Spaltprodukten  des  Eiweisses  vorkommende  Polypeptide  gibt, 
welche  von  Ammonium sulfat  gefällt  werden.  Man  ist  wohl  nunmehr  auch  darüber 
einig,  dass  die  Peptone  im  gewöhnlichen  Sinne  nur  Gemenge  von  verschieden- 
artigen Stoffen  sind.  Die  Hauptaufgabe  der  Forschung  muss  also  die  sein,  aus 
lesen  Gemengen  einheitliche,  chemisch  gut  charakterisierbare  Stoffe  so  weit 
möglich  zu  isolieren.  Als  solche  Stoffe  sind,  ausser  den  in  dem  vorigen  schon 


bei  den  fdl  i « ""  ^anilewski  u.  Oxunew  findet  man  zitiert  und  zum  Teil  referier 
61  53  u ßf-  Rn  ®^^askin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36;  Lawrow  ebenda 

ebend.  « "Trp™  J- 
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besprochenen,  von  Fischer  und  einigen  anderen  isolierten  Polypeptiden,  die  von 
Siegfried  und  seinen  Schülern  isolierten  Produkte  zu  nennen. 

Diese  sogenannten  Peptone  sind  teils  Pepsin-  und  teils  Trypsinpeptone 
und  sie  sind  teils  aus  Eiweiss  (Fibrin)  und  teils  aus  Leim  dargestellt  worden. 
Die  Trypsinfibrinpeptone  sind  Antipeptone  im  Sinne  Kühnes,  indem  sie  nämlich 
der  weiteren  Aufspaltung  durch  Trypsin  hartnäckig  widerstehen.  Sie  sind  nach 
Neumann  gleichzeitig  zweibasische  Säuren  und  einsäurige  Basen.  Sie  geben  die 
Biuretreaktion,  aber  nicht  die  MiLUONSche  Reaktion;  sie  enthalten  kein  Tyrosin 
und  lieferten  als  hydrolytische  Spaltungsprodukte  Arginin,  Lysin,  Glutaminsäure 
und  wie  es  scheint  auch  Asparaginsäure.  Ein  von  Siegfried  und  Scheermesser 
isoliertes  Pepsin-Glutinpepton  lieferte  Arginin,  Lysin,  Glutaminsäure  und  Glyko- 
koll.  Für  die  Reinheit  und  Einheitlichkeit  der  von  ihm  isolierten  Peptone  hat 
Siegfried  nach  verschiedenen  Methoden  Beweise  erbracht. 

In  anderer  Weise,  nämlich  durch  fraktionierte  Fällung  mit  Metallsalzen, 
namentlich  mit  Quecksilberjodidjodkalium  und  Darstellung  von  Phenylisozyanat- 
verbindungen  haben  Hofmeister  und  seine  Schüler  Stokey,  Raper  und 
Rogozinski  aus  Bluteiweiss  Peptone  oder  polypeptidartige  Stoffe  isoliert.  Eine 
solche,  als  ,,Arginin-Histidinpepton“  bezeicbnete  Substanz  lieferte  als  basische 
Hydrolyseprodukte  Arginin  und  Histidin,  während  eine  andere  als  basisches 
Produkt  hauptsächlich  Lysin  lieferte  und  dementsprechend  auch  als  „Lysin- 
pepton“ bezeichnet  wurde. 

Aus  Leimpepton  erhielt  Siegfried  durch  Erwärmen  mit  Salzsäure  eine, 
auch  aus  Leim  direkt  erhältliche  Base  CgiHggNgOg,  die  als  ein  „Kyrin“  be- 
zeichnet wird,  weil  sie  als  ein  basischer  Proteinkern  anzusehen  ist,  und  die  er 
deshalb  Gl utokyr in  nennt.  Das  Glutokyrin  gibt  die  Biuretreaktion  und  wird 
als  ein  basisches  Pepton  betrachtet.  Bei  vollständiger  hydrolytischer  Spaltung 
gibt  es  Arginin,  Lysin,  Glutaminsäure  und  Glykokoll.  Von  dem  Gesamtstick- 
stoffe entfallen  2/3  auf  die  Basen  und  Vs  auf  die  Aminosäuren.  Neuerlich  hat 
er  zusammen  mit  O.  Pilz  durch  weitere  Hydrolyse  ein  /J-Glutokyrin  dargestellt, 
welches  nur  Arginin,  Lysin  und  Glutaminsäure  lieferte.  Ähnliche  basische  Kerne, 
„Protokyrine“,  hat  Siegfried  nach  demselben  Prinzipe  aus  Fibrin  und  Kasein 
darstellen  können.  Das  Kaseinokyrin  gibt  ein  nicht  kristallisierendes  Sulfat, 
aber  ein  kristallisierendes  Phosphorwolframat.  Das  freie  Kaseinokyrin  reagiert 
alkalisch,  es  gibt  die  Biuretreaktion  und  seine  Zusammensetzung  entspricht  der 
Formel  C23H47N9O8.  Als  Spaltungsprodukte  lieferte  es  nur  Arginin,  Lysin  und 
Glutaminsäure.  Der  Basenstickstoff  betrug  gegen  85  p.  c.  von  dem  Gesamt- 


Die  Arbeiten  von  Siegfried  und  seinen  Schülern  Mühle,  Fr.  Müller,  Borkel, 
Krüger,  Scheermesser  u.  Nehmann  findet  mau  in  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1894.  und 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  21,  41,  43,  45,  48  u.  50. 

*)  Hofmeisters  Beiträge  Bd.  7,  9,  11. 

3)  Kgl.  Sachs.  Gesellsch.  d.  Wiss.  Math.  Physik.  Klasse  1903  und  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  43,  mit  Pilz  ebenda  58. 
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Stickstoffe,  und  das  Kaseinokyrin,  dessen  einheitliche  Natur  von  Siegfried  i) 
gegenüber  den  Ein  wänden  von  Skraup,  Zwerger  und  Witt  2)  verteidigt  worden 
ist,  verhielt  sich  also  in  dieser  Beziehung  wie  ein  Protamin. 

Unter  den  bisher  bekannten  Spaltungsprodukten  des  Eiweisses  ist  das 
Aro'inin  das  einzige,  welches  man  bis  heute  in  keinem  Eiweissstoffe  vermisst 
hat,  und  wenn  man  aus  dem  Grunde  nur  solche  Atomkomplexe  als  Eiweiss- 
stoffe bezeichnen  will,  die  ausser  verketteten  Monoaminosäuren  auch  Arginin 
enthalten  oder,  einfacher,  die  zwei  obengenannten  Arten  der  Imidbindung  zeigen, 
sind  also  solches  Kyrin,  welches  nur  Arginin,  Lysin  und  Glutaminsäure,  und  weissstoffe. 
das  Skombrin,  welches  nur  Arginin,  a - Pyrrolidinkarbonsäure  und  Alanin  als 
Spaltungsprodukte  liefert,  die  einfachsten  bisher  bekannten  Eiweissstoffe. 

Das  Skombrin  gehört  zu  den  oben  beschriebenen  Protaminen,  die  man 
nach  Kossel^)  als  durch  stufenweise  stattfind^nden  Abbau  typischer  Eiweiss- 
stoffe entstanden  sich  vorstellen  kann.  In  dem  Auftreten  basischer  Protokyrine 
bei  dem  hydrolytischen  Abbau  sowohl  des  genuinen  Eiweisses  wie  des  Leimes, 
hat  in  der  Tat  auch  die  KossELsche  Annahme  von  einem  basischen  Kern  in 
den  Protein  stoffen  eine  Stütze  gefunden. 

Infolge  der  bei  der  Hydrolyse  stattfindenden  Spaltung  müssen  die  Ver- 
dauungsprodukte, die  Albumosen  und  Peptone,  ein  niedrigeres  Molekulargewicht 
als  das  ursprüngliche  Eiweiss  haben.  Dies  ist  auch,  wie  die  Molekularbestim-  Molekular - 

* . ...  gewicht. 

raungen  gezeigt  haben,  der  Fall;  da  es  aber  hier  nicht  um  reine  Substanzen, 
sondern  um  Gemenge  sich  gehandelt  hat,  sind  die  gefundenen  Zahlen^)  ohne 
Interesse.  Dasselbe  gilt  auch  meistens  von  den  Elementaranalysen  von  Albu- 
mosen und  Peptonen  ®). 

Ausser  dem  Verhalten  bei  der  Aussalzung  hat  man  auch  andere  Verhältnisse  als  Unter- 
scheidungsmerkmale zwischen  Peptonen  und  Albumosen  aufzufinden  sich  bemüht.  Als  einen 
solchen  Unterschied  betrachteten  SCHRÖTTEE  und  Frankel®)  den  Schwefel.  Die  Peptone 
sollen  nach  ihnen  schwefelfrei,  die  Albumosen  dagegen  schwefelhaltig  sein.  Feänkel  hat  nur 
eine  Albumose  (im  Sinne  KühnEs)  gefunden,  die  schwefelfrei  war. 

Bei  der  Darstellung  und  Trennung  der  verschiedenen  Albumosen  und 
Peptone  nach  den  jetzt  gebräuchlichsten  Methoden  wird  immer  zuerst  alles  durch 
Neutralisation  und  durch  Kochen  fällbare  Eiweiss  entfernt.  Dann  können  die 
Albumosen  mittelst  Ammoniumsulfat  nach  dem  Verfahren  von  Kühne  von  den 
Peptonen  getrennt  und  nach  Pick  und  der  HoFMEiSTERschen  Schule  in  ver-  Dar- 
schiedene  Fraktionen  aufgeteilt  werden.  Die  Trennung  und  Reindarstelluug  der  SÄdln’ 

b Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48  u.  50. 

Moiiatsh.  f.  Chem.  26  u.  27. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44. 

Sabanejew,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  26,  Bef.  S.  385;  Paal  ebenda  27,  S.  1827; 

Sjöqvist,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  5. 

) Elementaranalysen  von  Albumosen  und  Peptonen  findet  man  in  den  in  der  Fuss- 
note  1,  S.  128.  zitierten  Arbeiten  von  KÜHNE  und  Chixtenden  und  deren  Schülern;  ferner 
bei  Herth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1 und  Monatsh.  f.  Chem.  5;  Maly,  Pflügers  Arch. 

0 u.  20;  Henninger,  Compt,  Bend.  86;  Schrötter,  1.  c,;  Paal,  1.  c. 

")  Schrötter,  Monatsh.  f.  Chem.  14  u.  16;  Feänkel,  Zur  Kenntnis  der  Zerfalls- 
produkte des  Eiweisses  bei  peptischer  und  tryptiseher  Verdauung.  Wien  1896. 
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Hetero-  und  Protalbuniose  dürfte  am  besten  nach  dem  Verfahren  von  Pick  mit 
Beachtung  der  von  Haslam  gegebenen  Vorschriften  geschehen.  Im  übrigen 
kann  Itiei  nur  auf  die  schon  in  dem  vorigen  zitierten  Arbeiten  von  Kühne  und 
Mitarbeitern,  von  E.  Zunz  und  namentlich  von  der  HoFMEiSTERschen  und  der 
SiEGFRiEDschen  Schule  hingewiesen  werden.  Bezüglicli  der  Literatur  über  den 
Nachweis  von  Albumosen  und  Pej)tonen  in  tierischen  Flüssigkeiten  vergleiche  man 
die  Kapitel  6 und  15. 

Will  man  eine  mit  Ammoniumsulfat  gesättigte  Lösung  mit  der  Biuret- 
reaktion  auf  die  Gegenwart  von  sog.  echtem  Pepton  prüfen,  so  muss  man  eine 
möglichst  konzentrierte  Natronlauge  unter  Abkühlung  in  geringem  Überschuss 
zusetzen  und  nach  dem  Absitzen  des  Natriumsulfates  der  Flüssigkeit  tropfen- 
weise eine  2 prozentige  Kupfersulfatlösung  zufügen. 

Zur  quantitativen  Bestimmung  der  Albumosen  und  Peptone  hat  man  die 
Stickstoffbestimmung,  die  Biuretprobe  (kolorimetisch)  und  die  polarimetrische  Me- 
thode verwendet.  Diese  Methoden  geben  indessen  keine  genauen  Resultate. 

\ on  den  Poly  peptiden  ist  schon  oben  S.  86 — 90  das  Wichtigste  gesagt 
worden,  und  es  bleiben  also  unter  der  Abbauproduktion  nur  die  Aminosäureni 
zu  besprechen  übrig. 


3.  Die  Aiiiinosäiireii  ®). 


Glykokoll  (Aminoessigsäure)  CgHgNOg 


CH, (NH,) 
COOH 


, auch  Gly 


zin- 


oder  Leimzucker  genannt,  ist  in  den  Muskeln  von  Evertebraten  gefunden  worden, 
hat  aber  sein  hauptsächlichstes  Interesse  als  hydrolytisches  Zersetzungsprodukt 
der  Proteine  — namentlich  Fibroin,  Spinnenseide,  Elastin,  Leim  und  Spongin  — 
wie  auch  der  Hippursäure  und  der  Glykocholsäure.  Es  bildet  sich  ferner  bei 
der  Zersetzung  von  Harnsäure,  Xanthin,  Guanin  und  Adenin. 

Das  Glykokoll  stellt  farblose,  oft  grosse,  harte  Kristalle  von  rhomboedri- 
scher  Form  oder  4-seitige  Prismen  dar.  Die  Kristalle  schmecken  süss  und 
lösen  sich  leicht  in  kaltem  (4,3  Teilen)  Wasser.  In  Alkohol  und  Äther  sind 
sie  unlöslich;  in  warmem  Weingeist  lösen  sie  sich  schwer.  Das  Glykokoll  ver- 
bindet sich  mit  Säuren  und  Basen.  Unter  den  letztgenannten  Verbindungen 
sind  zu  nennen  die  Verbindungen  mit  Kupfer  und  Silber.  Das  Glykokoll  löst 
Kupferoxydhydrat  in  alkalischer  Flüssigkeit,  reduziert  es  aber  nicht  in  der  Siede- 
hitze. Eine  siedend  heisse  Lösung  von  Glykokoll  löst  eben  gefälltes  Kupfer- 
oxydbydrat  zu  einer  blauen  Flüssigkeit,  aus  welcher  nach  genügender  Konzen- 
tration beim  Erkalten  blaue  Nadeln  von  Glykokollkupfer  herauskristallisieren. 
Diei  Verbindung  mit  Chlorwasserstoffsäure  ist  in  AVasser  leicht,  in  Alkohol 
wenig  löslich. 

Von  Phosphorwolframsäure  wird  es  nach  Sörensen^)  nicht  aus  ver- 
dünnter, sondern  nur  aus  konzentrierter  Lösung  gefällt.  Bei  Einwirkung  von 


q Journ.  of  Physiol.  32  u.  36. 

q Bezüglich  der  Verteilung  der  Aminosäuren  auf  die  3 Ilauptgruppen  von  organischen 
Verbindungen  vergl.  man  die  Übersicht  S.  84  u.  85. 

3)  Meddelelser  fraa  Carlsherg-laboratoriet  6,  1905. 
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Salzsäuregas  auf  Glykokoll  in  absolutem  Alkohol  entsteht  der  schön  kristalli- 
sierende, \ei  144"  C schmelzende  salzsaure  Glykokolläthylester,  aus  dem  nach 
E.  Fischers  Verfahren  der  zur  Trennung  des  Glykokolls  von  anderen  Amino- 
säuren sehr  geeignete  Glykokolläthylester  gewonnen  wird.  Durch  Schütteln  mit 
Benzoylchlorid  und  Natronlauge  entsteht  Hippursäure,  die  ebenfalls  zur  Isolierung 
und  zum  Nachweis  des  Glykokolls  in  verschiedener  Weise  (Ch.  Fischer, 
Gonnermann,  Spiro)  2)  benutzt  werden  kann.  Von  Bedeutung  sind  ferner  das 
/?-Naphthalinsulfoglyzin  mit  dem  Schmelzpunkte  159",  das  4-Nitrotoluol-2-sulfo- 
glyzin,  Schmelzpunkt  180",  die  Phenylisozyanatverbindung,  Schmelzpunkt  195", 
und  das  a-Naphthylisozyanatglyzin  mit  dem  Schmelzpunkte  190,5  " ~ 191,5  ". 

Die  Darstellung  des  Glykokolls  geschieht  am  besten  aus  Hippursäuie 
durch  Sieden  derselben  10 — 12  Stunden  hindurch  mit  4 Teilen  verdünnter 
Schwefelsäure  1 : 6.  Nach  dem  Erkalten  trennt  man  die  Benzoesäure  ab,  kon- 
zentriert das  Filtrat,  entfernt  den  Rest  der  Benzoesäure  durch  Ausschütteln  mit 
Äther,  entfernt  die  Schwefelsäure  mit  BaCOg  und  verdunstet  das  Filtrat  zur 
Kristallisation.  (Über  die  Darstellung  aus  Proteinen  vergl.  unten.) 

CHg 

Alaiiin(a-Aminopropionsäure)  CgH^NOg  = CH(NH2).  Das  d-Alanin 

GOGH 

ist  in  verhältnismässig  geringer  Menge  aus  den  eigentlichen  Eiweissstoffen  und 
in  grösserer  Menge  aus  den  Albumoiden,  namentlich  aus  Fibroin,  Spinnenseide 
und  Elastin  erhalten  worden. 

Das  d- Alanin  ist  von  E.  Fischer  und  K.  Raske^)  aus  1-Serin  dar- 
gestellt worden  und  Fischer  hat  es  aus  dem  razemischen  Alanin  durch  Auf- 
spaltung desselben  als  Benzoylverbindungen  oder  nach  Aufspaltung  durch  Hefe, 
durch  die  WALDENsche  Umkehrung  aus  dem  1- Alanin  dargestellt  (vergl.  oben 
S.  88). 

Das  Alanin  kristallisiert  meistens  in  Nadeln  oder  schiefrhombischen  Säulen. 
Es  löst  sich  leicht  in  Wasser,  die  Lösung  schmeckt  süss  und  löst  Kupferoxyd- 
hydrat beim  Kochen  mit  tiefblauer  Farbe  zu  kristallisierbarem  Kupfersalz.  Das 
Alanin  ist  unlöslich  in  absolutem  Alkohol.  Die  Drehung  des  Alanins  bei  20" 
ist  für  die  Lösung  in  Wasser  (a)  D = -|- 2,7"  und  für  die  Lösung  der  Salzsäure- 
verbindung (9 — 10  proz.  Lösung)  (a)D  = -|-10,3". 

Das  /?-Naphthalinsulfo-d-alanin  schmilzt  bei  79 — 81  ",  die  Phenylisozyauat- 
verbindung  bei  168"  und  das  a-Naphthylisozyanatalanin  bei  198"  C. 

CHg  CHg 

\/ 

\alin  (a-Amiuoisovaleriansäure)  CgH^^NOa  = ’ ist  in  meh- 

CH(NH2) 

GOGH 

0 Ber.  cl.  d.  ehern.  Gesellseh.  34. 

) Cii.  Fischer,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chein.  19;  Spiro  ebenda  28;  Gonnermann, 
Pflügers  Areh.  69. 

®)  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellseb.  40. 
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reren  Fällen  als  Spaltungsprodukt  von  Proteinen,  meistens  nur  in  geringer 
Menge  erhalten  worden.  Kossel  und  Darin  erhielten  jedoch  aus  Salmin  4,3 
und  Fischer  und  Dörpinghaus  ')  aus  Hornsubstanz  5,7  p.  c.  Valin.  Die  von 
H.  und  E.  Salkowski^)  aus  gefaultem  Eiweiss  oder  Leim  isolierte  Säure  scheint 
d-Amino-n-Valeriansäure  zu  sein. 

Das  d- Valin  kann  in  miskroskopischen  Kristallblättchen  erhalten  werden. 
Es  löst  sich  ziemlich  leicht  in  Wasser,  die  Lösung  schmeckt  schwach  süss  und 
gleichzeitig  etwas  bitter,  sie  ist  rechtsdrehend,  (ct) D = -f- 6,42  «.  In  Salzsäure 
von  20  p.  c.  gelöst,  zeigt  es  nach  E.  Fischer  die  Drehung  (a)D  = -l-28,8‘’. 
Das  Kupfersalz,  welches  in  Wasser  ziemlich  leicht  lösliche  Blättchen  darstellt, 
soll  nach  Schulze  und  Winterstein  3)  leicht  löslich  in  Methylalkohol  sein. 

Die  Phenylisozyanatverbindung  schmilzt  bei  147°  und  geht  bei  kurzem 
Aufkochen  mit  Salzsäure  von  20  p.  c.  in  das  bei  131—133°  schmelzende 
d-Phenylisopropylhydantoin  über. 


Leiiziii  (A  m i n 0 k a p r 0 u s ä u r e oder,  näher  bestimmt,  a-Aminoiso- 

CHg  CHg 

\X 

CH 

b u t y 1 e s s i g s ä u r e) , CgHigNOa  = CH.,  , entsteht  aus  Proteinen,  bei  deren 

CH{NR,) 

COOH 

Leuzin,  hydrolytischen  Spaltung  durch  proteolytische  Enzyme  oder  durch  Sieden  mit 
verdünnten  Säuren  bezw.  Alkalien,  ferner  beim  Schmelzen  mit  Alkalihydrat  und 
bei  der  Fäulnis.  Es  gibt  aber  auch  Beobachtungen,  die  darauf  hindeuten,  dass 
bei  der  Hydrolyse  neben  dem  gewöhnlichen  Leuzin  vielleicht  auch  ein  nor- 
males Leuzin  entstehen  kann  (F.  Heckel,  M.  Samec)“^). 

Infolge  der  Leichtigkeit,  mit  welcher  Leuzin  (und  Tyrosin)  aus  Proteinen 
entstehen,  ist  es  schwierig,  sicher  zu  entscheiden,  inwieweit  diese  Stoffe,  wenn 
sie  in  Geweben  gefunden  werden,  als  Bestandteile  des  lebenden  Körpers  oder 
nur  als  nach  dem  Tode  entstandene  Zersetzungsprodukte  anzusehen  sind.  Das 
Leuzin  ist  indessen  angeblich  als  normaler  Bestandteil  in  Pankreas  und  dessen 
Sekret,  Milz,  Thymus  und  Lymphdrüsen,  in  der  Schilddrüse,  in  Speicheldrüsen, 
Leber  und  Nieren  gefunden  worden.  In  der  Schafwolle,  im  Schmutze  auf  der 
Vorkommen  Haut  (gefaulter  Epidermis)  und  zwischen  den  Zehen  kommt  es  auch  vor  und 
trägt  durch  seine  Zersetzungspiodukte  wesentlich  zum  üblen  Gerüche  des  Fuss- 
schweisses  bei.  Pathologisch  ist  es  in  Atherombälgen,  Ichthyosisschuppen,  Eiter, 
Blut,  »Leber  und  Harn  (bei  Leberkrankheiten,  Phosphorvergiftung)  gefunden 


Kossel  u.  Darin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41;  Fischer  u.  Dökpinghaüs 
ebenda  36. 

^)  Der.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  (16  u.)  31. 

^)  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  35. 

Fr.  Heckel,  Monatsh.  f.  Chem.  29;  M.  Samec,  ebenda  29. 
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worden.  Es  ist  ein  häufig  gefundener  Bestandteil  bei  den  Evertebraten  und 
kommt  auch  häufig  in  dem  Pflanzenreiche  vor.  Bei  der  hydrolytischen  Spaltung 
liefern  verschiedene  Proteine  verschiedene  Mengen  Leuzin,  wie  aus  den  oben 
mitgeteilten  Tabellen  zu  ersehen  ist.  Ausser  den  dort  angeführten  Zahlen 
mögen  auch  folgende  erwähnt  werden:  Erlenmeyer  und  Schöffer  erhielten 
aus  dem  Nackenbande  36-45,  Cohn  aus  Kasein  32,  E.  Fischer  und 
Abderhalden  aus  Hämoglobin  20  und  Fischer  und  Dörpinghaus  aus  Hornsub- 
stanz 18,3  p.  c.  Leuzin  1). 

Das  durch  Spaltung  der  Proteine  erhaltene  Leuzin  ist  meistens  das  in 
wässeriger  Lösung  linksdrehende,  in  saurer  Lösung  rechtsdrehende  1-Leuzin.  Das 
synthetisch  von  Hüfner  '^)  aus  Isovaleraldehyd,  Ammoniak  und  Zyan  Wasserstoff 
dargestellte  Leuzin  ist  dagegen  optisch  inaktiv.  Ebenso  erhält  man,  wie 
E.  Schulze  und  Bosshard  gefunden  haben,  inaktives  Leuzin  bei  Spaltung 
des  Eiweisses  mit  Baryt  bei  160— 180°  C,  wohl  infolge  einer  Razemisierung, 
indem  das  gewöhnliche  Leuzin  beim  Erhitzen  mit  Barytwasser  bei  derselben 
Temperatur  razemisiert  wird.  Das  dl-Leuzin  kann  umgekehrt  in  verschiedener 
Weise,  am  besten  durch  Darstellung  der  Formylverbindungen,  in  die  zwei  Kom- 
ponenten gespaltet  werden^). 

Bei  der  Oxydation  geben  die  Leuzine  die  entsprechenden  Oxysäuren 
(Leuzinsäuren).  Beim  Erhitzen  zersetzt  sich  das  Leuzin  unter  Entwickelung  von 
Kohlensäure,  Ammoniak  und  Amylamin.  Beim  Erhitzen  mit  Alkali  wie  auch 
bei  der  Fäulnis  liefert  es  Valeriansäure  und  Ammoniak. 

Das  Leuzin  kristallisiert  in  reinem  Zustande  in  glänzenden,  weissen,  ausser- 
ordentlich dünnen  Blättchen.  Gewöhnlich  erhält  man  es  jedoch  als  runde  Knollen 
oder  Kugeln,  die  entweder  hyalin  erscheinen  oder  auch  abwechselnd  hellere  oder 
dunklere,  konzentrische,  aus  radial  gruppierten  Blättchen  bestehende  Schichte 
zeigen.  Bei  langsamem  Erhitzen  schmilzt  das  Leuzin  und  sublimiert  in  weissen 
wolligen  Flocken,  welche  dem  sublimierten  Zinkoxyde  ähnlich  sind.  Gleich- 
zeitig entwickelt  es  auch  einen  deutlichen  Geruch  nach  Amylamin.  Bei  raschem 
Erhitzen  im  geschlossenen  Kapillarrohr  schmilzt  es  unter  Zersetzung  bei  293 
bis  295°  C. 

Das  Leuzin,  wie  es  aus  tierischen  Flüssigkeiten  und  Geweben  gewonnen 
wird,  ist  regelmässig  nicht  rein;  es  löst  sich  leicht  in  Wasser  und  ziemlich  leicht 
in  Alkohol.  Das  reine  Leuzin  ist  schwerlöslichei’.  Die  reinen  1-  und  d-Leuzine 
lösen  sich  in  40 — 46  Teilen  Wasser,  leichter  in  heissem,  sehr  schwer  in  kaltem 
Alkohol.  Das  dl-Leuzin  ist  bedeutend  schwerlöslicher.  Nach  Habermann  und 

0 Erlenmeyer  und  Schöffer.  Zit.  nach  Maly,  Chem.  d.  Verdauungssäfte  in  Her- 
manns Handh.  d.  Physiol.  5,  Teil  2,  S.  209;  COHN,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22;  Fischer 
und  Mitarbeiter  ebenda  36. 

2)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  1. 

Vergl.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9 u.  10. 

*)  E.  Fischer  u.  O.  Warburg,  Ber.  d.  d.  chem.  Gcscllsch.  38. 
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uiRENFiDLD  ) loseii  100  Teile  Eisessig  im  Sieden  29.23  Teile  Leuzin  Die 

^lezi  isc  le  lehung  des  in  Salzsäure  von  20  p,  c.  gelösten  1-Leuzins  ist  nacli 

' aRdurg  (a)  D = _|_  1 5,6  o wässeriger  Lösung  ist  nach  Ehrlich 

und  Wendel  2)  (a)  D = — io,42  «. 


Verhalten  • Leuzins  in  Wasser  wird  im  allgemeinen  von  Metallsalzen 

‘'«■^Leuzin-  ^ Se  iiDt.  Die  siedend  heisse  Lösung  kann  jedoch  von  einer  ebenfalls  siedend 
osungen.  heissen  Lösung  von  Kupferazetat  gefällt  werden,  was  zur  Abscheidung  des  Leuzins 
benutzt  werden  kann.  Kocht  man  die  Lösung  des  Leuzins  mit  Bleizucker  und 
setzt  dann  der  nicht  abgekühlten  Lösung  vorsichtig  Ammoniak  zu,  so  können 
glänzende  Kristallblättchen  von  Leuzinbleioxyd  sich  absetzen.  Das  Leuzin  löst 
Kupferoxydhydrat,  ohne  es  beim  Kochen  zu  reduzieren. 


Von  Alkalien  und  Säuren  wird  das  Leuzin  leicht  gelöst.  Mit  den  Mineral- 
säuren gibt  es  kristallisierende  Verbindungen.  Wird  das  salzsaure  Leuzin  mit 
Leuzinester.  Alkohol,  Welcher  3—4  p.  c.  Salzsäure  enthält,  gekocht,  so  entsteht  der  in  langen 
schmalen  Prismen  kristallisierende  salzsaure  Leuzinäthylester  von  dem  Schmelz- 
punkte 134  (Röhmann).  Denselben  erhält  man  auch  durch  Einwirkung  von 
gasföimiger  Salzsäure  auf  Leuzin  und  Alkohol  und  man  kann  aus  ihm  durcb 
das  Verfahren  von  E.  Fischer  3)  den  freien  Äthylester  gewinnen. 

Das  Pikrat  des  Leuzinesters  schmilzt  bei  128^.  Die  Phenylisozyanatver- 
bindung  des  dl-Leuzins  schmilzt  bei  165“  und  ihr  Anhydrid  bei  125“  C.  Das 
ß-Naphthylisozyanatleuzin  schmilzt  bei  163,5“,  das  /S-Naphthalinsulfo-l-leuzin 
bei  68  “ C. 

Das  Leuzin  erkennt  man  an  dem  Aussehen  der  Kugeln  oder  Knollen 
unter  dem  Mikroskope,  durch  das  Verhalten  beim  Erhitzen  (Sublimationsprobe) 
d^s^Leuztol  durch  Seine  Verbindungen,  namentlich  das  Plydrochlorat  und  Pikrat  des 
Athylesters,  die  Phenylisozyanatverbindung  des  durch  Erhitzen  mit  Barytwasser 
razemisierten  Leuzins,  die  a-Kaphthylisozyanatverbindung  und  das  /J-Naphtalin- 
sulfoleuzin.  Man  kann  auch  nach  dem  Verfahren  von  Fr.  Lippich^)  das 
Leuzin  durch  Kochen  mit  überschüssigem  Harnstoff  und  Barytwasser  in  Iso- 
butylhydantoin  von  dem  Schmelzpunkte  205  “ überführen.  Dem  Nachweise  des 
Leuzins  muss  jedoch  die  Isolierung  desselben  vorangehen,  wobei  die  Darstellung 
des  Äthylesters  und  Destillation  desselben  wichtig  sind.  Zur  Umgehung  der 
Schwierigkeiten,  welche  der  Reindarstellung  des  Leuzins  hinderlich  sind,  haben 
F.  Ehrlich  und  A.  Wendel  °)  ein  Verfahren  ausgearbeitet. 


Leuzillimid  Ci2H22No0.i  = ^4^9  • 9^  ' ist  als  hydrolytisches  Spal- 

CO  . NH  . CH  . C4H9 

Leiizinimid.  tungsprodukt  heim  Sieden  von  Proteinen  mit  Säuren  zuerst  von  Ritthausen  und  dann  von 


0 Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37. 

Fischer  u.  Warburg,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  38 ; Ehrlich  u.  Wendel,  Bioch. 
Zeitschr.  8. 

Röhmann,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  30;  E.  Fischer  ebenda  34. 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  39. 

•'’)  Bioch.  Zeitschr.  8. 
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K COHN  erhalten  worden.  Salaskin ')  erhielt  es  bei  poptischer  und  tryptischer  Verdauung 
von  Hämoglobin.  Als  Anhydrid  des  Leuzins  (2.5-Diazipipcrazin)  dürfte  es  wahrscheinlich 

sekundär  aus  dem  Leuzin  entstanden  sein.  , . , , , • , c«  t ir. 

Es  kristallisiert  in  langen  Nadeln  und  sublimiert  leicht  und  reichlich.  Den  Schmelz- 
punkt hat  man  in  den  verschiedenen  Fällen  nicht  ganz  konstant  gefunden.  Das  von 
E.  Fischhk^)  synthetisch  aus  Leuzinäthylester  dargestellte  Lcuzinimid  (3.6-Diisobutyl-2.5-Diazi- 
jiiperaziu)  schmilzt  bei  271°  C. 

^^3  ^2^5 


Isoleuzin  (Methyl-äthyl-a-aminopropionsäure)C6Hj3N02  CH  ist  ein 

CH(NH„) 

COOH 


Yon  F.  Ehrlich  entdecktes,  isomeres  Leuzin,  welches  von  ihm  zuerst  aus  Melasse- 
entzuckerungslaugen isoliert  wurde.  Er  fand,  es  ferner  bei  der  Hydrolyse  von 
mehreren  Eiweissstoffen,  und  später  ist  es  auch  von  anderen  unter  den  Hydro- 
lyseprodukten des  Eiweisses  gefunden  worden.  Es  scheint  ein,  regelmässiger 
Begleiter  des  Leuzins,  mit  dem  es  Mischkristalle  bildet,  die  den  Eindruck  einer 
chemischen  Verbindung  machen  und  von  dem  es  sehr  schwer  zu  trennen  ist, 
zu  sein.  Aus  diesen  Gründen  sind  die  älteren  Angaben  über  die  Menge  des 
Leuzins  etwas  unsicher,  indem  sie  wohl  fast  immer  auf  isoleuzinhaltiges  Leuzin 
sich  beziehen. 

Die  Konstitution  des  Isoleuzins  ist  von  F.  Ehrlich  durch  die  Beziehungen 
desselben  zu  dem  d-Amylalkohol  klargemacht  worden.  Bei  Vergärung  mit 
Zucker  und  Hefe  liefert  es  nämlich  d-Amylalkohol  und  auf  der  anderen  Seite 
kann  es  auch,  in  analoger  Weise  wie  bei  der  Synthese  des  Leuzins,  aus  d-Amyl- 
alkohol (als  ein  Gemenge  von  Isoleuzin  und  Alloisoleuzin , welch  letzteres 
lävogyr  und  von  anderer  sterischen  Konfiguration  als  das  Isoleuzin  ist)  ge- 
wonnen werden.  Die  Synthese  des  Isoleuzins  ist  auch  in  anderer  Weise  von 
Ehrlich,  von  W.  Brasch  und  E.  Friedmann  und  von  L.  Boüveault  und 
R.  Locquin  ausgeführt  worden. 

Das  Isoleuzin  kristallisiert  in  Blättchen  oder  Stäbchen  und  Täfelchen  von 
rhombischer  Form.  Es  löst  sich  leichter  in  Wasser  (1  : 25,8)  als  Leuzin.  Die 
Lösung  schmeckt  bitter  und  adstringierend.  Es  ist  sowohl  in  wässeriger  wie  in 
saurer  Lösung  rechtsdrehend.  In  wässeriger  Lösung  ist  (a)  D = -j- 9,74»; 
in  Salzsäure  von  20  p.  c.  (a)  D = -[-  36,8  Das  Kupfersalz  ist  ebenso  wie  das  des 
Valins  leicht  löslich  in  Methylalkohol.  Die  Benzoylverbindung  schmilzt  bei 
116—117  0,  das  Benzolsulfoisoleuzin  bei  149—1500,  die  Plienylisozyanatver- 
bindung  bei  119 — 1200  und  die  Naphtylisozyanatverbindung  bei  1780  C. 


) Eitthausen,  Die  Eiwei.=sskörper  der  Getreideartea  etc.  Bonn  1872;  B.  COHN 
Zeikschr.  f.  jibysiol.  Ciiem.  22  u.  29;  Salaskin  ebenda  32. 

Ber.  d.  d.  chem.  Gescllscb.  34. 

-7  ■.  1.  ^ Jelix  Ehrlich,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellach.  37 ; Winterstein  u.  Pantanelli 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45. 

P . ^ Ehrlich,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  40  u.  41 ; Brasch  u.  Friedmann,  Hofmeister; 

oitragc  11;  Boüveault  u.  Locquin,  Comp.  Bend.  141  u.  Bull.  soc.  chim.  (3)35;  Locquh 
Bull.  soc.  chim.  (4)  1.  \ 
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Serin. 


Synthese. 


Eigen- 

schaften. 


Isoserin. 


. . CH, (OH) 

benu  (a- Amino-/?-oxypropionsäure)  CgH^NO,  = CH(NH,),  ist  von 

COOH 

E.  Fischer  ^ und  seinen  Mitarbeitern  als  Spaltungsprodukt  aus  mehreren 
Pioteinen  meistens  in  nur  geringer  Menge  erhalten  worden.  Die  grösste  Menge, 
6,6  p.  c. , erhielten  Fischer  und  Skita  aus  Serizin ; noch  grössere  Mengen, 
7,8  p.  c.,  erhielten  Kossel  und  Dakin  2)  aus  dem  Salmin.  Hierbei  hat  man 
im  allgemeinen  razemisches  Serin  erhalten.  Aus  dem  Fibroin  erhielt  jedoch 
E.  Fischers)  ein  Gemenge  von  aktivem  und  inaktivem  Serinanhydrid,  aus  dem 
er  durch  Hydrolyse  zuletzt  1-Serin  dargestellt  hat. 

Synthetisch  ist  das  dl-Serin  von  Fischer  und  Leuchs  aus  Ammoniak,  Zyan- 
wasserstoff und  Glykolaldehyd  und  später  auch  in  anderer  Weise  von  Erlen- 
MEYER  jr.  und  Stoop,  von  Leuchs  und  Geiger^)  dargestellt  worden.  Aus 
dem  dl-Serin  haben  Fischer  und  W.  Jacobs  5)  durch  Darstellung  der  Alkaloid- 
salze der  p-Nitrobenzoylverbindung  das  1-Serin  dargestellt.  Durch  Keduktion 
geht  das  Serin  in  Alanin  und  durch  Oxydation  mit  salpetriger  Säure  in  Glyzerin- 
säure über.  Die  Beziehungen  des  Serins  zu  dem  Alanin,  der  Milchsäure  und 
der  Glyzerin  säure  sind  aus  den  folgenden  Formeln  ersichtlich. 


CPl2(OH) 

CHCNH^) 

COOH 

Serin 


CHa 

CH(NHo) 

COOH 

Alanin 


CHa  CH2(0H) 

CH(OH)  CH(OH) 

COOH  COOH 

Milchsäure  Glyzerinsäure 


Das  1-Serin  kristallisiert  in  dünnen  Blättchen  oder  Krusten.  Es  löst  sich 
ziemlich  leicht  in  Wasser;  das  dl-Serin  in  23  Teilen  Wasser  von  20°  C.  Die 
Lösung  des  1-Serins  schmeckt  süss  mit  fadem  Nachgeschmack.  Die  spezifische 
Drehung  ist  in  wässeriger  Lösung  bei  20°  C (a)  D = — 6,83°  und  in  salz- 
saurer Lösung  bei  25°  (a)D  = -|- 14,45°.  Das /?-Naphtalinsulfo-l-serin  schmilzt, 
wasserfrei,  bei  220°  C.  Das  1-Serinanhydrid , welches  mit  dem  aus  Fibroin 
gewonnenen  identisch  ist,  stellt  dünne,  farblose  Nadeln  dar,  welche  bei  247° 
unter  Zersetzung  schmelzen.  In  wässeriger  Lösung  bei  25°  C.  ist  {a)T)  = 
— 67,46°. 

Das  Isoserin  (/?-Amino-a-Oxypropionsäure  ist  von  Ellinger  aus  Bromwasserstoff- 
Diaminopropionsäure  und  Silbernitrit  und  nach  demselben  Prinzipe  von  Neuberg  und  SiLBER- 
MANN  aus  der  Chlorwasserstoffverbindung  der  Diaminopropionsäure  dargestellt  worden.  Andere 
Synthesen  rühren  von  Neuberg  und  Mayer  wie  von  Neuberg  und  Asher“)  her. 


0 Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35. 

Fischer  u.  Skita,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35;  Kossel  u.  Darin  ebenda  41. 
Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  40. 

“)  Fischer  u.  Leuchs,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  35;  Erlenmeyer  u.  Stoop 
ebenda  35;  Leuchs  u.  Geiger  ebenda  39. 

®)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  39. 

®)  Ellinger,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  37;  Neuberg  u.  Silbermann  ebenda  3< ; 
Neuberg  u.  Mayer,  Bioch.  Zeitschr.  3 ; Neuberg  u.  Asher  ebenda  6. 


Asparagin-  und  Glutaminsäure. 


143 


Asparag’iiisäure  (Aminober  risteinsäu 


re),C,H,NO,= 


COOH 

CH(NH2) 

CHg 

COÖH 


bat 


man  bei  der  Spaltung  von  Proteinen  durch  proteolytische  Enzyme  wie  auch  durch 
Sieden  mit  verdünnten  Mineralsäuren  in  den  in  den  Tabellen  angegebenen 
Mengen  erhalten.  Sie  kommt  auch  im  Sekrete  von  Meeresschnecken  vor 
(Henze^)  und  ist  übrigens  sehr  verbreitet  im  Pflanzenreiche  als  Asparagin 
(Aminobernsteinsäureamid),  dem  man  eine  grosse  Bedeutung  für  die  Entwicke- 
lung der  Pflanzen  und  die  Entstehung  ihrer  Eiweissstoffe  zugeschrieben  hat. 
Synthetisch  ist  die  dl-Asparaginsäure  aus  Fumarsäure  und  alkoholischem  Ammo- 
niak dargestellt  worden. 

Die  1-Asparaginsäure  löst  sich  in  256  Teilen  Wasser  von  -f-  10°  C und 
in  18,6  Teilen  siedendem  Wasser  und  sie  kristallisiert  beim  Erkalten  in  rhombi- 
sehen  Prismen.  In  von  Salzsäure  saurer,  etwa  4prozentiger  Lösung  ist  (a)  D = 

-[-25,7°;  in  alkalischer  Lösung  ist  die  Säure  linksdrehend.  Mit  Kupferoxyd 
geht  sie  eine,  in  siedend  heissem  Wasser  lösliche,  in  kaltem  Wasser  fast  unlös- 
liche, kristallisierende  Verbindung  ein,  welche  zur  Reindarstellung  der  Säure  aus 
einem  Gemenge  mit  anderen  Stoffen  verwendet  werden  kann. 

Die  Benzoyl-l-asparaginsäure  schmilzt  bei  184 — 185°.  Zum  Nachweis 
dient  die  Analyse  der  freien  Säure  und  des  Kupfersalzes  wie  auch  die  sp. 

Drehung. 

COOH 

CH(NH,) 

Glutaminsäure,  (a-Aminoglutarsäure)  CgHgNO^^^CHg  , wird  aus  Pro- 

CHg 

COOH 

teinen  unter  denselben  Verhältnissen  w'ie  die  anderen  Monoaminosäuren  (s.  die 
Tabellen)  und  regelmässig  aus  den  Peptonen  (Siegfried)  erhalten.  Hlasiwetz 
und  Habermann  erhielten  aus  Kasein  durch  Spaltung  mit  Salzsäure  29  p.  c.,  öiutamin- 
Kutscher  dagegen  durch  Spaltung  mit  Schwefelsäure  nur  1,8  p.  c.  Glutaminsäure. 
Abderhalden  und  Funk  ^)  konnten  indessen  keinen  solchen  Unterschied  in  der 
hydrolytischen  Wirkung  der  beiden  Säuren  konstatieren  und  sie  erhielten  über- 
haupt nur  10  11  p.  c.  Glutaminsäure  aus  dem  Kasein.  Bemerkenswert  sind 

die  bedeutenden  Mengen,  die  man,  wie  die  Tabelle  S.  105  zeigt,  aus  einigen 
pflanzlichen  Eiweissstoffen  erhalten  hat.  Eine  auffallend  grosse  Menge  Glutamin- 
säure, 25°  p.  c.,  haben  Levene  und  Mandel  3)  in  einem  Nukleoproteid  aus 
der  Milz  gefunden. 


0 Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  34. 

Hlasiwetz  u.  Habermann,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  169;  Kutscher,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  28;  Abderhalden  u.  Funk  ebenda  63. 

Bioch.  Zeitsehr.  6. 


144 


Drittes  Kapitel. 


Die  d-Glutaminsäure  kristallisiert  in  rhombischen  Tetraedern  oder  Oktaedern 
oder  in  kleinen  Blättchen.  Sie  löst  sich  in  lOü  Teilen  Wasser  bei  16«  C,  die 
Lösung  schmeckt  sauer  mit  eigentümlichem  Nachgeschmack.  In  Alkohol  und 
Äther  ist  sie  unlöslich. 

In  Wasser  ist  nach  AndrlikI)  (a)D  = -^  12,04«;  starke  Säuren  steigern 
die  Diehung  und  in  einer  Lösung  von  5 p.  c.  Glutaminsäure  und  9 p.  c. 
HCl  ist  (a)D  = -|- 31,7 «.  Die  durch  Erhitzen  mit  Barythydrat  gewonnene 
Säure  ist  optisch  inaktiv.  Mit  Salzsäure  bildet  die  d-Säure  eine  schön  kristalli- 
sdiaften.  sierende,  in  konzentrierter  Salzsäure  fast  unlösliche  Verbindung,  die  zur  Isolierung 
der  Säure  benutzt  werden  kann.  Beim  Sieden  mit  Kupferhydroxyd  entsteht  das 
schwerlöshche , schön  kristallisierende  Kupfersalz.  Die  Benzoyl-d-glutaniinsäure 
schmilzt  bei  130 — 132«.  Zum  Nachweis  dient  das  Hydrochlorat,  die  bei  236 
bis  237  « schmelzende  a-Napbthylisozyanatglutaminsäure,  die  Analyse  der  freien 
Säure  und  die  sp.  Drehung. 

Unter  den  Spaltungsprodukten  des  Eiweisses  hat  man  angeblich  auch 
Monoaminooxydikarbonsäuren  gefunden.  Zu  diesen  gehören  die  folgenden. 

Das  Vorkommen  von  Oxyaminobernsteinsäure,  C11H7NO5,  unter  den  hydro- 
Oxyamino-  lytischen  Spaltungsprodukten  des  Eiweisses  hat  Skrattp  sehr  wahrscheinlich  gemacht.  Dieselbe 
säuren.  Säure  ist  von  NeüBERG  und  Silbeemann  aus  Diaminobemsteinsäure  und  Baryumnitrit  in 
schwefelsaurer  Lösung  synthetisch  dargestellt  woi'den.  Oxyaminokorksäure,  CgHjsNOs, 
liat  Wohlgemuth“)  mit  Wahrscheinlichkeit  als  Spaltungsprodukt  eines  Lebernukleoproteides 
nachweisen  können. 

Zystin,  C6H^2^2®2^4’  Di  Sulfid  des  Zy  st  eins  (a-Amino-/S- 

CH2— S— S— CH2 

Thiomilchsäure)  CH(NH2)  CH(NHg)  ist  als  unzweifelhaftes  Spaltungs- 

COOH  COOH 

^Vo^r-’  P^'odukt  von  Proteinen  zuerst  von  K.  Mörner  und  dann  auch  von  Embden 
kommen,  erhalten  worden.  Külz  «)  hat  es  auch  einmal  als  Produkt  der  tryptischen  Fibrin- 
verdauung erhalten.  Die  von  Mörner  und  von  Buchtala  in  den  verschie- 
denen Proteinen  gefundenen  Mengen  sind  in  dem  Vorigen  in  den  Tabellen  und 
S.  112  mitgeteilt  worden. 

Nach  Neuberg  und  MayerÜ  kommt  in  der  Natur  auch  ein  zweites,  von  ihnen  als 
„Steinzystin“  bezeichnetes  /?-Zystin  neben  dem  obigen  „Proteinzystin“  vor.  Das  Steinzystin 
soll  das  Disulfid  der  /?-Amino-a-Thiomilchsäure, 

. CHgCNHg)  CHglNH^) 

CH — S — S — CH  , sein. 

p-Zystin.  COOH  COOH 

Das  Proteinzystin  würde  überwiegend  in  Proteinen,  aber  auch  in  Steinen,  das  „Stein- 
zystin“ dagegen  nur  in  Harnsteinen  verkommen. 

Gegen  die  Richtigkeit  dieser  Behauptung  hat  man  indessen  von  vielen  Seiten  Einwände 
Ver-  erhoben.  Rothera  konnte  keinen  Unterschied  zwischen  dem  Steinzystin  und  dem  von  ihm 
schiedene  aus  Haaren  dargestellten  Zystin  finden  und  zu  ähnlichen  Resultaten  gelangten  FISCHER  und 
Zystine. 

Vergl.  Bioch.  Zentralbl.  3,  S.  469. 

2)  Skraup,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42;  Neüberg  u.  Silbermann,  ebenda  44; 
WOHLGEMUTH,  ebenda  44. 

3)  K.  Mörner  ebenda  28,  34  u.  42;  Embden  ebenda  32;  Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  27. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44. 
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Suzuki  und  später  auch  Abderhalden'),  welche  deshalb  auch  die  Existenz  eines  besonderen  Steinzystin. 
Steinzystins  in  Zweifel  ziehen.  Das  Vorkommen  von  zwei  strukturisomeren  Zystinen  war 
allerdings  auch  durch  einige  Beobachtungen  von  K.  Mörner  nicht  unwahrscheinlich  geworden, 
aber  Friedmann  und  J.  Baer*)  haben  gezeigt,  dass  diese  Beobachtungen  zu  einer  solchen 
Annahme  nicht  nötigen,  und  man  ist  gegenwärtig  nicht  geneigt,  das  Vorkommen  von  zwei 
rerschiedenen  Zystinen  anzunehmen. 


Das  Zystin  kommt  wahrscheinlich  normalerweise  in  Spuren  im  Harne  vor. 
In  grösserer  Menge  tritt  es  in  seltenen  Fällen  bei  Zystinurie  im  Harne,  im  Sedi- 
mente oder  in  Harnsteinen  auf.  Es  ist  ausserdem  in  der  Rindsniere,  in  der 
Leber  von  Pferd  und  Delphin  und  in  der  Leber  eines  Säufers  in  Spuren  ge- 
fuuden  worden.  Abderhalden  3)  hat  in  einem  Falle  von  familiärer  Zystin- 
diathese  diesen  Stoff  ausser  im  Harne  auch  reichlich  in  den  Organen  (Milz)  ge- 
funden. 

Die  Konstitution  des  Zystins  ist  von  Friedmann  klargelegt  worden  und 
er  hat  auch  die  Beziehung  desselben  zu  dem  Taurin  festgestellt.  Das  Zystin 
ist  nämlich  das  Disulfid  des  Zysteins,  welches  o:-Amino-|i?-thiomilchsäure  ist. 
Aus  diesem  Zystein  hat  Friedmann  als  Oxydationsprodukt  Zysteinsäure 
CH2(S020H) 

C3H7NSO5  = CH(NH2)  erhalten,  aus  der  unter  CO2 -Abspaltung  Taurin 
COOH 


Konstitu- 
tion des 
Zystins. 


CH2(S020H) 

CH2(NH2)  entsteht. 

Das  a-Zystin  ist  auch  synthetisch  dargestellt  worden.  Ausgehend  von  den 
Formylhippursäureester  stellten  Erlenmeyer  jr.  und  Stoop  erst  den  Benzoyl 
sermester  dar,  aus  dem  sie  mit  Phosphorpentasulfid  den  Benzoylzystinester  er 
hielten.  Durch  Spaltung  des  letzteren  mit  HCl  erhielten  sie  Zystein  und  au^ 
dem  letzteren  durch  Oxydation,  inaktives  Zystin.  Von  Gabriel  ist  fernei 
durch  Spaltung  des  Rhodandihydrourazils  mit  Salzsäure  ein  Isozystein  und  aus 
letzterem  durch  Oxydation  ein  inaktives  Zystin  dargestellt  worden,  und  endlicl 
haben  in  der  letzten  Zeit  E.  Fischer  und  Baske  % ausgehend  von  dem  1-Serii 
a-Amino-/J-chlorpropionsäure  und  aus  der  letzteren  durch  Erhitzen  mit  Baryum 
hydrosulfid  und  nachfolgende  Oxydation  an  der  Luft  Zystin  darstelJen  können 

Das  l-a-Zystm  kristallisiert  in  dünnen,  farblosen,  sechsseitigen  Täfelchen 
Es  lost  sich  nicht  in  Wasser,  Alkohol,  Äther  oder  Essigsäure,  löst  sich  aber  ir 
Mineralsauren  und  Oxalsäure.  Es  löst  sich  ferner  in  Alkalien,  auch  in  Am- 

TwT  V r,  \ T Das  Zystin  ist  optisch  aktiv,  und 

war  Imksdrehend.  Mürnee  fand  (a)D  = _ 224,3 ».  Durch  Erhitzen  mit 

zsaure  kann  es  nach  ,hm  in  eine  andere,  in  Nadeln  kristallisierende  Modi- 


Synthesen 
des  Zystins. 


ABnEalfCT;/a°5l’'  "•  '•  Ch™.  45; 

*)  Hofmeisters  Beiträge  3. 

U.  K JeZr«:*  "■  38;  FtsCHsa 

Hammarsten.  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  jq 
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Eigen- 

schaften. 


Eigen- 

schaften. 


Steinzystin. 


Zystein. 


fikation  von  schwächerer  Linksdrehung  oder  sogar  Rechtsdrehung,  ein  Gemenge 
von  den  zwei  optisch  aktiven  Zystinen,  übergehen.  Durch  Erhitzen  mit  Salz- 
säure auf  165^  während  12 — 15  Stunden  erhielten  Neuberg  und  Mayer  das 
inaktive  Zystin.  Durch  Pilzgärung  unter  Benutzung  von  Aspergillus  niger  erhielten 
sie  daraus  das  rechtsdrehende  Zystin.  Das  Zystin  hat  keinen  bestimmten  Schmelz- 
punkt und  zersetzt  sich  langsam  bei  258 — 261  Kocht  man  Zystin  mit  Alkali- 

lauge,  so  zersetzt  es  sich  und  liefert  Schwefelalkali,  welches  mit  Bleiazetat  oder 
Nitroprussidnatrium  nachgewiesen  werden  kann.  Nach  Mörner^)  treten  hierbei 
höchstens  75  p.  c.  des  Gesamtschwefels  aus.  Beim  Behandeln  des  Zystins  mit 
Zinn  und  Salzsäure  entwickelt  es  nur  wenig  Schwefelwasserstoff  und  geht  in 
Zystein  über. 

Beim  Erhitzen  auf  einem  Platinbleche  fängt  es  Feuer  und  verbrennt  mit 
blaugrüner  Flamme  unter  Entwickelung  eines  eigentümlichen  scharfen  Geruches. 
Mit  Salpetersäure  in  der  Wärme  gelöst,  hinterlässt  es  beim  Verdunsten  einen  rot- 
braunen Rückstand,  der  die  Murexidprobe  nicht  gibt. 

Von  Phosphorwolframsäure  wird  es  aus  schwefelsaurer  Lösung  allmählich 
gefällt.  Mit  Mineralsäuren  und  Basen  bildet  das  Zystin  kristallisierende  Salze 
und  zur  Isolierung  und  Abscheidung  desselben  eignet  sich  besonders  die  Aus- 
fällung mit  Merkuriazetat.  Das  Benzoylzystin  (Baumann  und  Goldmann 
schmilzt  bei  180 — 181®;  die  Phenylisozyanatverbindung  bei  160®  C.  Durch 
Kochen  mit  Salzsäure  von  25  p.  c.  geht  diese  Verbindung  in  das  Anhydrid,  ein 
bei  119®  schmelzendes  Hydantoin  über. 

Das  Steinzystin  unterscheidet  sich  nach  Neuberg  und  Mayer  von  dem  gewöhnlichen 
in  mehreren  Hinsichten,  unter  denen  folgende  zu  nennen  sind.  Das  optisch  aktive  Steinzystin 
kristallisiert  in  Nadeln;  die  sp.  Drehung  ist  (cs)  D = — 206°,  es  schmilzt  unter  deutlichem 
Aufblähen  bei  190 — 192°.  Die  Benzoyl Verbindung  schmilzt  bei  157 — 159°;  die  Phenylzyauat- 
verbindung  schmilzt  bei  170  — 172°  und  wird  durch  Kochen  mit  Salzsäure  nicht  verändert. 

Zum  Nachweis  und  zur  Erkennung  des  Zystins  dienen  die  Kristallform,  das 
Verhalten  beim  Erhitzen  auf  einem  Platinbleche  und  die  Schwefelreaktionen  nach 
dem  Sieden  mit  Alkali.  Über  die  Darstellung  aus  Proteinen  vergleiche  man 
K.  Mörner  (Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  34j.  Bezüglich  des  Nachweises  von 
Zystin  im  Harne  vergleiche  man  Kap.  15. 

CH2(SH) 

Zystein  (a-Amino-^-Thiomilchsäure),  C3H7NSO2  = CH(NH2),  ensteht  aus 

COOH 

Zystin  durch  Eeduktion  mit  Zinn  und  Salzsäure.  Es  entsteht  auch  bei  der  Spaltung  von 
Proteinen,  aber  nicht,  wie  Embden  meinte,  primär,  sondern,  wie  MÖRNER  und  PATTEN °)  gezeigt 
haben,  nur  sekundär.  Das  Zystein  kann  leicht  durch  Oxydation  in  Zystin  übergeführt  werden. 

’ Zu  Alkali  und  Bleiazetat  verhält  es  sich  wie  Zystin.  Mit  Nitroprussidnatrium  und 
Alkali  gibt  es  eine  stark  purpurrote  Färbung;  mit  Eisenchlorid  gibt  die  Lösung  eine  indigo- 
blaue Färbung,  die  rasch  verschwindet. 

CHg 

Thiomilchsäure  (a-Thiomilchsäure),  CaHgSOj  = CH(SH) , haben  einmal  Baü- 

COOH 

MANN  und  Suter  als  Spaltungsprodukt  aus  Einderhorn  erhalten.  Mörner  und  Friedmann 


0 Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34. 
*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12. 
Vergl.  Fussnote  1 S.  80. 
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Taurin. 
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und  Baer  erhielten  sie  aus  Zystin.  Dass  die  Säure  ein  regelmässiges  Spaltungsprodukt  der  Thiomilch- 
Keratinsubstanzen  ist,  welches  man  auch  aus  Eiweiss  erhalten  kann,  ist  erst  von  Friedmann  s^ure. 
gezeigt  worden,  Fränkel*)  hat  die  Säure  aus  Hämoglobin  erhalten.  Die  von  MÖRNER  aus 
mehreren  Proteinen  als  Zersetzungsprodukt  erhaltene  Brenztraubensäure  stammt  nach  ihm  nur 
zum  Teil  aus  dem  Zystin  her. 

Taurin  (Aminoäthylsulfonsäure),  CgH^NSOg  = hat 

man  allerdings  nicht  als  hydrolytisches  Spaltungsprodukt  der  Proteine  erhalten. 

Seine  Abstammung  aus  Eiweiss  hat  aber  Friedmann  durch  die  nahe  Beziehung 
des  Taurins  zu  dem  Zystein  erwiesen;  und  dies  ist  der  Grund,  warum  es  hier 
in  Anschluss  an  die  Aminosäuren  abgehandelt  wird. 

Das  Taurin  ist  vorzugsweise  als  Spaltungsprodukt  der  Taurocholsäure  be- 
kannt und  kann  in  geringer  Menge  in  dem  Darminhalte  Vorkommen.  Man  hat 
das  Taurin  ferner  in  Lungen  und  Nieren  von  Kindern  und  im  Blute  und 
Muskeln  kaltblütiger  Tiere  gefunden. 

Das  Taurin  kristallisiert  in  farblosen,  oft  sehr  grossen,  glänzenden,  4 — 6- 
seitigen  Prismen.  Es  löst  sich  in  15 — 16  Teilen  Wasser  von  gewöhnlicher 
Temperatur,  bedeutend  leichter  in  warmem  Wasser.  In  absolutem  Alkohol  und 
in  Äther  ist  es  unlöslich ; in  kaltem  Weingeist  löst  es  sich  wenig,  leichter  in 
warmem.  Beim  Sieden  mit  starker  Alkalilauge  liefert  es  Essigsäure  und 
schweflige  Säure,  nicht  aber  Schwefelalkali.  Der  Gehalt  an  Schwefel  kann  als 
Schwefelsäure  nach  dem  Schmelzen  mit  Salpeter  und  Soda  nachgewiesen  w'^erden. 

Das  Taurin  verbindet  sich  mit  Metalloxyden.  Die  Verbindung  mit  Quecksilber- 
oxyd ist  weiss,  unlöslich  und  entsteht,  wenn  eine  Taurinlösung  mit  eben  ge- 
fälltem Quecksilberoxyd  gekocht  wird  (J.  Lang  ^).  Diese  Verbindung  kann  zum 

Nachweis  von  Taurin  verwertet  werden.  Das  Taurin  wird  von  Metallsalzen  nicht 
gefällt. 

Die  DarsteUung  des  Taurins  aus  Rindergalle  ist  sehr  leicht.  Man  kocht  die 
Galle  emige  Stunden  mit  Salzsäure.  Das  von  Dyslysin  und  Choloidinsäure 
getrennte  Filtrat  konzentriert  man  stark  auf  dem  Wasserbade  und  filtriert  warm 
von  auskristallisiertem  Kochsalz  und  anderer  Fällung  ab.  Dann  verdunstet  man  D».td,«„s 
zur  Irockne,  lost  den  Rückstand  m Salzsäure  von  5 p.  c und  fällt  mit  dem  Nach- 
zehnfachen  Volumen  Alkohol  von  95  p.  c.  Die  Krisle  w^den  tlht  dth 
Umkristallisieren  aus  Wasser  rem  weiss  erhalten. 

Nach 

Bleioxydhydrat,  filtriei't,  entbleit  die  Lösung  des  Glykokollbkioxydes^St  H 

Das  Taurin  erkennt  man  hauptsächlich  an  der  Kristallform,  der  Löslich- 
keit  in  Wasser  und  Unlöslichkeit  in  Alkohol,  ferner  an  der  Verbindung  mit 

SchwefteTa^^^  ^ «nd  vor  allem  dem 

Wl.,.  112  ll  t ,9?3.  ” ““  d.  Wie,.  aL„1.  d. 

'■')  Vergl.  Malys  Jahresb.  ß. 
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Tyrosin- 

synthesen, 


Pheiiylaliiiiiu  (P h e n y 1 - a m i n o prop  i o n s ä ur  e), 


CßHs 

CH, 

COOH 


ist  zuerst  von  E.  Schulze  und  Bakbieri  in 


C,PI,,N02  == 

etiolierten  Lupinen- 


keinilingen  gefunden  worden.  Es  entsteht  bei  der  Säurespaltung  von  Proteinen 
in  den  in  den  Tabellen  angegebenen  Mengen.  Synthetisch  ist  es  in  verschie- 
dener Weise  von  Erlenmeyer  jr.,  Sörensen  und  E.  Fischer  dargestellt 
worden. 


Das  1-Phenylalanin  kristallisiert  in  kleinen,  glänzenden  Blättchen  oder 
feinen  Nadeln,  die  ziemlich  schwer  in  kaltem,  leicht  aber  in  heissem  Wasser 
löslich  sind.  Der  Geschmack  der  Lösung  ist  leicht  bitter.  Eine  5 prozentige, 
mit  Salz-  oder  Schwefelsäure  versetzte  Lösung  wird  von  Phosphorwolframsäure 
gefällt,  eine  verdünntere  Lösung  dagegen  nicht.  Bei  der  Fäulnis  entsteht  Phenyl- 
essigsäure. Beim  Erhitzen  mit  Kaliumbichromat  und  Schwefelsäure  (von  25  p c.) 
tritt  ein  Geruch  nach  Phenylazetaldehyd  auf  und  Benzoesäure  wird  gebildet.  In 
wässeriger  Lösung  ist  (a)D  = — 35,1  Das  Phenylisozyanat-l-phenylanin  schmilzt 
gegen  182  “ C. 


Tyrosin , (p  - O x y p h e n y 1 - a - A m i n o p r o p i o n s ä u r e) , CgH^^NOg  = 
C«H,(OH) 

PTT 

V 2 ^ entsteht  aus  den  meisten  Proteinen  unter  denselben  Verhältnissen  wie 

CH(NH,) 

COOH 

das  Leuzin,  welches  es  regelmässig  begleitet.  Die  grössten,  aus  tierischen  Eiweiss- 
stoffen gewonnenen  Tyrosinmengen  betragen  etwa  10  p.  c.  (vergl.  die  Tabellen). 
In  Leim  und  in  ein  paar  Keratinen  hat  man  es  nicht  gefunden.  Das 
Tyrosin  findet  sich  neben  dem  Leuzin  in  besonders  reichlicher  Menge  in  ge- 
Avissen  Arten  von  altem  Käse  {TvQÖg),  wovon  der  Name  hergeleitet  ist.  Das 
Tyrosin  ist  nicht  mit  Sicherheit  in  ganz  frischen  Organen  gefunden  worden.. 
Es  kann  aber  im  Darme  bei  der  Verdauung  von  Eiweissstoffen  vorhanden  sein 
und  es  hat  physiologisch  wie  pathologisch  etwa  dieselbe  Verbreitung  wne  das 

Leuzin. 

Das  Tyrosin  ist  von  Erlenmeyer  sen.  und  Lipp  aus  p-Amidophenylalanin 
durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  und  nach  anderen  Methoden  von  Erlen- 
meyer jr.  und  Halsey  dargestellt  worden.  Beim  Schmelzen  mit  Ätzkali  liefert 
es  Oxybenzoesäure,  Essigsäure  und  Ammoniak.  Bei  der  Fäulnis  kann  es 
p-Hydrokumarsäure,  Oxyphenylessigsäure  und  p-Kresol  liefern. 


D Bei-  d d chem.  Gesellsch.  14  und  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.  12. 

2)  erlenmeyer,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  275;  SÖRENSEN,  Zeitechr.  f.  physiol. 

lem  44;  E.  Fischer,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  37. 

■ 3)  ERLENMEYER  u.  LiPP,  Bcr.  d.  d.  chcm.  Gesellsch.  15;  E.  u.  Halsey  ebenda  30. 
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Das  natürlich  vorkommende  und  durch  Spaltung  von  Proteinen  mit  Säuren 
oder  Enzymen  erhaltene  Tyrosin  ist  1-Tyrosin ; das  durch  Zersetzung  mit  Baryt  ^£aU®n. 
oder  synthetisch  gewonnene  ist  dagegen  dl-Tycosin,  Aus  Rübenschösslingen  hat 
V.  Lippmann^)  d-Tyrosin  erhalten.  Die  Angaben  über  die  sp.  Drehung  des 
Tyrosins  schwanken  nicht  unbeträchtlich.  Für  das  Tyrosin  aus  Eiweiss  hat 
E.  Fischer  in  salzsaurer  Lösung  die  Werte  (a)D  = — 12,56  ä 13,2 gefunden, 

Avährend  Schulze  und  Winterstein^)  für  Tyrosin  aus  Pflanzen  höhere  Werte 
bis  zu  (a)  D = — 16,2  0 erhielten.  Diese  Forscher  finden  es  wahrscheinlich, 
dass  wenn  man  niedrigere  Werte  erhält,  eine  Verunreinigung  mit  razemischem 
Tysosin  vorliegt. 

Das  Tyrosin  kann  in  sehr  unreinem  Zustande  leuzinähnliche  Kugeln 
bilden.  Das  gereinigte  Tyrosin  stellt  dagegen  farblose,  seideglänzende,  feine 
Nadeln  dar,  welche  oft  zu  Büscheln  oder  Ballen  gruppiert  sind.  Es  ist  sehr 
schwer  löslich.  Es  wird  von  2454  Teilen  Wasser  bei-]- 20°  C und  154  Teilen 
siedendem  Wasser  gelöst,  scheidet  sich  aber  beim  Erkalten  in  Büscheln  von 
Nadeln  aus.  Bei  Gegenwart  von  Alkalien,  Ammoniak  oder  einer  Mineralsäure 
löst  es  sich  leichter.  In  Essigsäure  ist  es  schwer  löslich.  Aus  einer  ammonia- 
kalischen  Lösung  scheidet  es  sich  bei  der  spontanen  Verdunstung  des  Am- 
moniaks in  Kristallen  aus.  100  Teile  Eisessig  lösen  im  Sieden  nur  0,18  Teile 
Tyrosin  und  hierdurch,  namentlich  nach  Zusatz  von  dem  gleichen  Volumen 
Alkohol  vor  dem  Sieden,  kann  das  Leuzin  quantitativ  von  dem  Tyrosin  ge- 
trennt werden  (Habermarn  und  Ehrenfeld)  Der  l-Tyrosinäth3dester  kristal- 
lisiert in  farblosen  Prismen,  die  bei  108 — 109  °C  schmelzen.  Das  a-Naph- 
thylisozyanat-l-tyrosin  schmilzt  bei  205 — 206°,  Durch  verschiedenen e pflanzliche, 
aber  auch  tierische  Oxydasen,  sog.  Tyrosinasen,  kann  das  Tyrosin  unter  Bildung 
von  dunklen,  gefärbten  Produkten  oxydiert  werden  (vergl.  Kap.  1),  Man  er- 
kennt das  Tyrosin  an  der  Kristallform  und  an  folgenden  Reaktionen, 

PiRiAS  Probe.  Man  löst  das  Tyrosin  in  konzentrierter  Schwefelsäure 
unter  Erwärmen  auf.  wobei  Tyrosinschwefelsäure  entsteht,  lässt  erkalten,  ver- Pirias  Tyro- 
dünnt  mit  Wasser,  neutralisiert  mit  BaCOg  und  filtriert.  Das  Filtrat  gibt  bei 
Zusatz  von  Eisenchloridlösung  eine  schöne  violette  Farbe.  Die  Reaktion  wird 
durch  Gegenwart  von  freier  Mineralsäure  und  durch  Zusatz  von  zu  viel  Eisen- 
cblorid  gestört. 

Hofmanrs  Probe.  Übergiesst  man  eine  kleine  Menge  Tyrosin  im  Reagenz- 
glase mit  etwas  Wasser,  fügt  einige  Tropfen  der  MiLLONschen  Reagenzflüssig-  Hofmanns 
keit  zu  und  kocht  die  Probe  einige  Zeit,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  schön 
rot  und  gibt  dann  einen  roten  Niederschlag.  Man  kann  auch  erst  Merkmlnitrat 


9 Ber.  d..d.  ehern.  Gesellsch.  17. 

Vergl.  Hoppe- Seyler-Thierfelder,  Handb.  d.  physiol.  u. 
7.  Aufl.  1903.  Ferner  E.  Fischer,  Bcr.  d.  d.  ehern.  Gcsellseh.  32; 
STHiN,  Zeitsehr.  f.  physiol,  Cliem.  45. 

Zeitsehr.  f,  physiol,  Chem,  37. 
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zusetzen,  darauf  zum  Sieden  erhitzen  und  dann  Salpetersäure,  welche  etwas 
salpetrige  Säure  enthält,  zufügen. 

DENiGiiS  Probe,  von  0.  MörnerI)  modifiziert,  wird  in  folgender  Weise 
ausgeführt.  Zu  ein  paar  ccm  einer  Lösung,  welche  aus  1 Vol.  Formalin,  45  Vol, 
Wasser  und  55  Vol.  konzentrierter  Schwefelsäure  besteht,  setzt  man  ein  wenig 
lyrosin  in  Substanz  oder  in  Lösung  und  erhitzt  zum  Sieden.  Es  stellt  sich 
eine  schöne,  lange  andauernde  Grünfärbung  ein. 

HaC  — CHa 

Prolin  (a-Pyrrolidinkarbonsäure)  C5H9N02  = H2C  CH.COOH 

\/ 

NH 

ist  zuerst  von  E.  Fischer  und  dann  von  ihm  und  Mitarbeitern^)  aus  mehreren 
Proteinen  als  Spaltungsprodukt  erhalten  worden.  Das  hierbei  gewonnene  Prolin 
war  meistens  das  linksdrehende  Prolin.  Die  grössten  Mengen  Prolin  hat  man 
aus  vegetabilischem  Eiweiss,  13,7  p.  c.  aus  Hordein,  und  ferner  aus  den  Ei- 
häuten von  Testudo  graeca,  11,8  p.  c.  (vergl.  die  Tabellen),  erhalten.  Aus 
Salmin  erhielten  Kossel  und  Darin  »)  n p.  c.  Ausser  in  dem  Salmin  kommt 
das  Prolin  auch  in  Skombrin  und  Klupein  vor.  Dagegen  fehlt  es  in  dem  Sturin, 
was  nach  Kossel  gegen  die  sonst  naheliegende  Annahme  eines  gemeinsamen 
Ursprunges  von  Ornithin  und  Prolin  spricht. 

Nach  einem,  von  ihm  ausgearbeiteten  allgemeinen  Verfahren  zur  Synthese 
der  a-Aminosäuren  durch  Phtalimidmalonester  hat  Sörensen^)  die  a-Amino- 
d-oxyvaleriansäure  dargestellt  und  aus  ihr  erhielt  er  durch  Eindampfen  mit 
Salzsäui’e  unter  Wasserabspaltung  das  Prolin.  In  der  letzten  Zeit  hat  er  ein 
anderes  Verfahren  angegeben,  welches  eine  gute  Ausbeute  liefert.  Auch  ältere 
Synthesen  des  Prolins  sind  von  E.  Fischer  und  von  Willstätter  ®)  aus- 
geführt worden. 

Das  1-Prolin  kristallisiert  in  flachen  Nadeln.  Es  löst  sich  leicht  sowohl 
in  Wasser  wie  in  Alkohol.  Die  Lösung  schmeckt  süss;  die  sp.  Drehung  bei 
20*^  ist  (a)D=  — 77,40°.  Die  mit  Schwefelsäure  angesäuerte  Lösung  wird 
von  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Zur  Erkennung  dient  das  kristallisierende 
Kupfersalz,  das  Anhydrid  der  Phenylisozyanatverbindung  (Schmelzp.  144°)  und 
das  Pikrat  ( Alexandroff  °).  Die  inaktive  Säure  und  ihre  Verbindungen  zeigen 
etwas  abweichende  Eigenschaften. 

Oxyprolin  (Oxy-a-pyrrolidinkarbonsäure),  CgHgNOg.  Diese  Säure, 
deren  Konstitution  noch  nicht  sicher  aufgeklärt  ist,  hat  zuerst  E.  Fischer'^) 

1)  Deniges,  Compt.  Eend.  130;  C.  Th.  Möbnee,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37. 

2)  E.  Fischer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33  u.  85;  Vergl.  auch  Fussnote  1,  S.  86. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44;  mit  A.  C.  Andersen  ebenda  56. 

®)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  33. 

®)  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  46. 

’’)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  35  u.  36. 
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bei  der  Hydrolyse  von  Kasein  und  Leim  erhalten.  Sie  löst  sich  leicht  in 
Wasser;  (a)D  = — 81,04.  Die  Lösung  schmeckt  süss.  Das  Oxyprolin  kristalli- 
siert schön  in  farblosen  Tafeln  und  gibt  ein  in  Wasser  leichtlösliches  Kupfer- 
salz. Zwei  isomere,  inaktive  Oxyproline  sind  von  Leuci-is^)  kristallisiert  dar- 
gestellt worden. 


Tryptophan  (Indolaminopropionsäure),  Ng  Og  = 

C . CHg . CH(NH2)C00H 


CoH,/Vh 


ist  ein  bei  der  Trypsinverdauung  und  anderen. 


NH 


tiefer  gehenden  Zersetzungen  der  Eiweissstoffe  wie  bei  Fäulnis,  Spaltung  mit 
Barytwasser  oder  Schwefelsäure  auftretendes  Spaltungsprodukt,  welches  mit  Chlor 
oder  Brom  ein  rötlich  violettes  Produkt,  das  sogenannte  Proteinochrom  gibt. 
Nengki^)  betrachtete  das  Tryptophan,  wie  man  noch  allgemein  diese  Säure 
nennt,  als  den  Mutterstoff  verschiedener  tierischer  Farbstoffe. 

Die  Reindarstellung  des  Tryptophans  ist  zuerst  Hopkins  und  Cole*) 
gelungen,  und  sie  betrachteten  die  Säure  als  Skatolaminoessigsäure.  Nachdem 
aber  Ellinger  gezeigt  hatte,  dass  die  Skatolkarbonsäure  (Salkowski)  und  die 
Skatolessigsäure  (Nencki)  bezw.  Indolessigsäure  und  Indolpropionsäure  sind,  ist 
durch  die  Synthese  des  dl-Tryptophans  von  Ellinger  und  Flamand^)  die 
Natur  dieser  Substanz  als  Indolaminopropionsäure  sichergestellt  worden. 

Durch  Kondensation  von  /?-Indolaldehyd  mit  Hippursäure  stellten  Ellinger 


und  Fl  AM  AND  das  Azlakton  (Laktimid)  dar:  CoHpNCHO -I- 

' COOH 
N 

— CgHgN.CH:C  C.CgHg -j- 2H2O.  Das  Azlakton  wurde  dann  durch  Kochen 


CO  — O 


mit  verdünnter  Natronlauge  unter  Wasseraufnahme  in  das  Natriumsalz  der  Indoxyl- 
a-benzoylaminoakrylsäure,  CgHgN . CH : C . NH . COCgHg,  übergeführt  aus  der  dar- 

COONa 

auf  durch  Einwmkung  von  Natriumalkoholat  unter  Reduktion  und  Abspaltung  der 
Benzoylgruppe  das  Tryptophan  erhalten  wurde:  CgHgN . CH  : C . NH . COCgHg -f 

COOH 

Ha  + HgO  = CgHgN  . CHg . CH  . NHg  -1-  CgHgCOOH. 

COOH 

b Ber.  d.  d,  chem.  Gesellsch.  38.  Vergl.  ferner  Leuchs  u.  H.  Felser  ebenda  41, 
2)  Uber  das  Tryptophan  vergl.  man  Stadelmann,  Zeitsehr,  f.  Biol.  26;  Neumeister 
eienda  26;  Nencki,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  28;  Beitler  ebenda  31;  Kürajeff.  Zeitschr. 
f.  physjol.  Chem.  26;  Klug,  Pflügers  Arch.  86. 

Journ.  of.  Physiol,  27. 

37  n.  38.  Mit  Flamand  ebenda  40  und 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  55. 
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Das  be.  der  Verdauung  entstehende  Tryptophan  ist  das  in  wäs.seriger 
Losung  bnksdrehende  1-Tryptophan  (Hopkins  und  Cole).  Razemisches  dl-Trynto- 
phan  ist  allerdings  in  einigen  Fällen  von  Allers  und  Neuberg  auch  bei  der 
Verdauung  erhalten  worden;  es  ist  aber  vielleicht  hierbei  aus  1-Tryptophan  ent- 
standen (Abderhalden  und  L.  Baumann  i),  welch  letzteres  sehr  leicht  raze- 
inisiert  wird. 


Das  Tryptophan  kristallisiert  in  seideglänzenden,  rhombischen  oder  6-seitigen 
Blättchen.  Es  schmilzt  nicht  scharf,  und  der  Schmelzpunkt  liegt  nach  ver- 
schiedenen Angaben  und  je  nach  der  Geschwindigkeit  des  Erwärmens  bei  252®, 
273®  und  289°.  Das  Tryptophan  ist  in  heissem  Wasser  leicht,  in  kaltem 
schwieriger  und  in  Alkohol  nur  wenig  löslich.  Die  Lösung  des  dl-Tryptophans 
hat  einen  schwach  süsslichen,  die  des  1-Tryptophans  einen  leicht  bitteren  Ge- 
schmack. Die  Angaben  über  das  optische  Verhalten  des  Tryptophans  differieren 
etwas  (Hopkins  und  Cole,  Neuberg  und  Popowsky,  Abderhalden  und  Kempe, 
Ellinger  und  Flamand,  H.  Fischer  ^j),  was  nach  Abderhalden  wahrscheinlich 
durch  die  Leichtigkeit,  mit  welcher  es  razemisiert,  zu  erklären  ist.  Nach  Abder- 
halden und  L.  Baumann  ist  bei  20®  C in  wässeriger  Lösung  (a)  D = 30,33®. 

Hopkins  und  Cole  gaben  für  die  Drehung  (in  Wasserlösung?)  (a)D  = 33® 

NN  N 

an.  In  Natronlauge  — - oder  — wie  auch  in  Salzsäure  — ist  es  rechts- 

12  1 

drehend. 


Das  Tryptophan  liefert  bei  hinreichend  starkem  Erhitzen  Indol  und  Skatol, 
Es  gibt  die  Reaktion  von  A damkiewmcz-Hopkins  ®)  und  eine  rosarote  Farbe 
bei  Zusatz  von  Chlor-  oder  Bromwasser  (Tryptophanreaktion).  Die  im 
letztgenannten  Falle  entstehende  Verbindung  soll  nach  Neuberg ‘‘^)  1 Atom 
Brom  (bezw.  Chlor)  enthalten,  während  eine  andere  Verbindung,  welche  3 Halogen- 
atome enthält,  gelb  ist.  Taucht  man  einen  in  Salzsäure  eingetauchten  und  mit 
Wasser  abgespülten  Fichtenspan  in  die  konzentrierte  Tryptophanlösung  hinein, 
so  nimmt  er  nach  dem  Trocknen  eine  Purpurfarbe  an  (Pyrrolreaktion).  Die 
Schmelzpunkte  des  Benzolsulfotryptophans , des  /?-Naphtalinsulfo-  und  des 
Naphtylisozyanattryptophans  sind  nach  Ellinger  und  Flamand®)  resp.  185®, 
180®  und  158®  C.  Von  Abderhalden  und  Kempe®)  sind  mehrere  Ver- 
bindungen des  Tryptophans  dargestellt  worden.  Unter  diesen  ist  hier  zu  nennen 
das  chlorwasserstoffsaure  Tryptophanchlorid,  weil  es  als  Ausgangsmaterial  für 
die  Synthese  der  Tryptophanpolypeptide  gedient  hat. 


0 E.  Alleks,  Bioch.  Zeitschr.  6 ; C.  Neubeeg  ebenda  6 ; Abderhalden  u.  L.  Badmann, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  55.  (Literatur  über  sp.  Drehung  des  Tryptophans). 

Vergl.  Abderhalden  u.  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52.  (Literatur.) 
®)  Bezüglich  dieser  Reaktion  vergl.  man  ferner  Darin,  Journ.  of  biol.  Chem.  2 (1907) 
und  0.  Rosenheim,  Bioch.  Journ.  1 (1906)  zitiert  nach  Darin. 

^)  Bioch.  Zeitschr.  2 u.  0 ; Vergl.  auch  Levene  u.  Rodiller  ebenda  4. 

®)  1.  c. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52  und  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  40. 
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Bezüglich  der  etwas  umständlichen  Darstellung  des  Tryptophans  wird 
auf  die  Originalahhandlungen  von  Hopkins  und  Cole  ^),  von  Neuberg  und 
von  Abderhalden  und  Kempe  hingewiesen. 

Das  Tryptophan  liefert,  wie  Hopkins  und  Code  2)  zeigten,  bei  anaeroher 
Fäulnis  Indolpropionsäure  und  bei  aerober  Fäulnis  Indolessigsäure,  Indol  und 
Skatol.  Unter  diesen  Fäulnisprodukten  sind  hier  besonders  Indol  und  Skatol 
zu  erwähnen. 


Indol,  CgH7N  = C6H/  ^CH,  und  Skatol  oder  |S-Methylindol, 

^NH^ 


C.CHg 

C9HgN=CeH^<^  welche  unter  verschiedenen  Bedingungen  in  wech- 

\ HN/ 

selnden  Mengen  aus  den  Eiweissstoffen  entstehen,  kommen  regelmässig  im  Darm- 
kanale  des  Menschen  vor  und  gehen,  wenigstens  zum  Teil,  nach  geschehener 
Oxydation  zu  Indoxyl,  resp.  Skatoxyl  als  die  entsprechenden  Ätherschwefelsäuren, 
ader  auch  als  Glukuronsäuren,  in  den  Harn  über. 

Indol  und  Skatol  kristallisieren  in  glänzenden  Blättchen,  deren  Schmelz- 
punkte bei -{-52,  bezw.  95  ° C liegen.  Das  Indol  riecht  eigentümlich  exkrement- 
ähnlich, das  Skatol  hat  einen  intensiven  fäkalen  Geruch  (das  Skatol  aus  Indigo 
soll  angeblich  geruchlos  sein).  Beide  Stoffe  sind  mit  Wasserdämpfen  leicht 
flüchtig,  das  Skatol  jedoch  leichter  als  das  Indol.  Aus  dem  wässerigen  Destillate 
können  beide  mit  Äther  ausgeschüttelt  werden.  In  siedendem  Wasser  ist  das 
Skatol  bedeutend  schwerlöslicher.  Beide  sind  in  Alkohol  leicht  löslich.  Beide 
geben  mit  Pikrinsäure  eine  in  roten  Nadeln  kristallisierende  Verbindung.  Wird 
ein  Gemenge  von  den  zwei  Pikraten  mit  Ammoniak  destilliert,  so  gehen  die 
beiden  Stoffe  unzersetzt  über;  destilliert  man  dagegen  mit  Natronlauge,  so  wird 
das  Indol  zersetzt,  das  Skatol  nicht.  Die  wässerige  Lösung  des  Indols  gibt  mit 
rauchender  Salpetersäure  eine  rote  Flüssigkeit  und  dann  einen  roten  Niederschlag 
von  Nitrosoindolnitrat  (Nencki)  3).  Man  kann  noch  besser  erst  ein  paar  Tropfen 
Salpetersäure  zufügen  und  dann  tropfenweise  eine  zweiprozentige  Lösung  von 
Kaliumnitrit  zusetzen  (Salkowski) ^).  Das  Skatol  gibt  nicht  diese  Reaktion. 
Eine  mit  Salzsäure  versetzte  alkoholische  Lösung  von  Indol  färbt  einen  Fichten- 
span  kirschrot.  Das  Skatol  gibt  unter  denselben  Verhältnissen  nicht  diese 
Reaktion.  Indol  gibt  mit  Nitroprussidnatrium  und  Alkali  eine  tief  rotviolette 
Farbe  (Legals  Reaktion).  Beim  Ansäuren  mit  Salzsäure  oder  Essigsäure  wird 
die  Farbe  rem  blau.  Skatol  verhält  sich  anders.  Die  alkalische  Lösung  ist  gelb 


h Hopkins  u.  Cole,  Journ.  of  Physiol,  27  u.  29;  C,  Neübero  u.  N.  Popowksy, 
Bioch.  Zeitschr.  2;  Abderhalden  u.  Kempe  ebenda  52. 

‘^)  Journ.  of  Physiol.  29. 

) Ber,  d.  d,  chem.  Gesellsch.  8,  S,  727  und  ebenda  S.  722  u.  1517. 

J)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8,  S.  447.  Bezüglich  einiger  neuen  Reaktionen  auf  Indol 
und  Skatol  vergl.  man  Steensma,  ebenda  47  und  Heniges,  Compt.  reud.  soc.  biol.  04. 
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und  wird  nach  dem  Ansäuren  mit  Essigsäure  und  Sieden  violett.  Mit  ein  paar 
Iropfen  einer  4-prozentigen  Lösung  von  Formaldehyd  und  konzentrierter  Schwefel- 
^m-e  gibt  Indol  eine  prachtvoll  violette,  Skatol  dagegen  eine  gelbe  oder  braune 
Färbung  (Kondo)  1).  In  konzentrierter  Salzsäure  löst  sich  das  Skatol  mit  violetter 
l arbe.  Beim  Erwärmen  mit  Schwefelsäure  gibt  Skatol  eine  prachtvoll  purpurrote 
Färbung  (Ciamician  und  Magnanini)  ^). 

Die  zum  Nachweis  und  zur  Reindarstellung  von  Indol  und  Skatol  aus 
Exkrementen  oder  faulenden  Gemengen  übliche  Methode  ist  in  ihren  Haupt- 
zugen  folgende.  Man  destilliert  nach  dem  Ansäuren  mit  Essigsäure,  versetzt 
das  Destillat  mit  Alkali  (um  etwa  gleichzeitig  anwesende  Phenole  zu  binden) 
destilliert  von  neuem.  Aus  dem  neuen,  zweiten  Destillate  werden  die  beiden 
mdoiund  Pikrinsäure  nach  Zusatz  von  Salzsäure  ausgefällt.  Die  Prikratfällunc^ 

Skatol.  Wird  dann  nnt  Ammoniak  destilliert.  Aus  dem  Destillate  werden  die  beiden 
Stoffe  mit  Äther  wiederholt  ausgeschüttelt  und  sämtliche  Ätherauszüge  ver- 
dunstet, Der,  Indol  und  Skatol  enthaltende  Rückstand  wird  in  sehr  wenig  ab- 
solutem Alkohol  gelöst  und  mit  8 — 10  Volumen  Wasser  versetzt.  Dabei  wird 
das  Skatol  gefällt,  das  Indol  dagegen  nicht.  Bezüglich  des  zur  weiteren 
Trennung  und  Reinigung  nötigen  Verfahrens  wird  auf  ausführlichere  Hand- 
bücher verwiesen  ^). 

Skatosin , CioHjgN202,  ist  eine  erst  von  Baum  bei  der  Pankreasselbstverdaming 
Skatosin.  erhaltene,  später  von  SwAlN  weiter  studierte  Base,  die  beim  Schmelzen  mit  Kaliumhydroxyd 
einen  indol-  oder  skatol  ähnlichen  Geruch  entwickelt.  Eine  mit  dem  Skatosin  vielleicht  inden- 
tische Substanz  hat  Langstein*)  bei  sehr  anhaltender  pejitischer  Verdauung  von  Bluteiweiss 
erhalten. 

Histidin,  CgHgNgOg,  scheint  auf  Grund  der  Untersuchungen  von  H.  Pauly, 
Histidin,  p",  Knoop  und  WiNDAus  und  F.  Knoop eine  ct-Amino-(S-imidazolpropionsäure: 
CH— NHx 
C -N  /CH 

CHg  zu  sein. 

CH(NHg) 

GOGH 

Das  Histidin  wurde  zuerst  von  Kossel  als  Spaltungsprodukt  des  Sturins 
entdeckt.  Gleichzeitig  wurde  es  von  Hbdin  unter  den  Spaltungsprodukten  des 
Eiweisses  bei  Säurehydrolyse,  ferner  von  Kutscher  unter  den  Produkten  der 
Trypsinverdauung  und  endlich  auch  als  Spaltungsprodukt  verschiedener  Proteine 
Vor-  p-efunden.  In  den  Protaminen,  mit  Ausnahme  von  dem  Sturin,  kommt  es  nicht 

kommen.  ® 

vor.  Unter  den  Ei  weissstoffen  scheint  das  Globin  (aus  Pferdebluthämoglobin) 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48;  man  vergl.  ferner  Dakin  Fussnote  3,  S.  152. 

®)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  21,  S.  1928. 

®)  Über  quantitative,  kolorimetrische  Indolbestimmung  vergl.  man  Einhorn  und  Hueb- 
NER,  Salkowski  - Festschr. , Berlin  1904;  A.  Herter  und  M.  L.  Foster,  Journ.  of  biol. 
Chem.  2,  S.  267. 

*)  Baum,  Hofmeisters  Beiti’äge  3;  Swain  ebenda;  Langstein  vergl.  Hofmeister, 
Über  Bau  und  Gruppierung  der  Eiweisskörper , in  Ergehn,  d.  Physiol.  1.  Abt.  1.  1902. 

®)  Pauly,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42;  Knoop  u.  Windaus,  Hofmeisters  Beiträge 
7 u.  8;  Knoop  ebenda  10. 
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besonders  reich  daran  zu  sein,  indem  nämlich  Abderhalden  darin  10,96  p.  c. 
Plistidin  fand.  Auch  in  Keimpflanzen  hat  man  es  gefunden  (E.  Schulze)  i). 

Das  Histidin  ist  eine,  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  wenig  lösliche,  alka- 
lisch reagierende  Substanz,  die  in  nadel-  und  tafelförmigen,  farblosen  Kristallen 
auftritt.  Es  wird  von  Phosphorwolframsäure  gefällt,  ist  aber  im  Überschuss  des 
Fällungsmittels  löslich  (Frankel).  Von  Silbernitrat  allein  wird  die  wässerige 
Lösung  nicht  gefällt;  bei  vorsichtigem  Zusatz  von  Ammoniak  oder  Barytwasser 
entsteht  dagegen  ein  amorpher,  in  überschüssigem  Ammoniak  leicht  löslicher 
Niederschlag.  Von  Quecksilberchlorid,  aber  noch  besser  von  dem  Sulfate  in 
schwefelsaurer  Lösung  kann  es  gefällt  und  von  den  übrigen  Diaminosäuren 
getrennt  werden  (Kossel  und  Patten).  Das  Chlorhydrat  kristallisiert  in  schönen 
tafelförmigen  Kristallen  (Bauer),  löst  sich  ziemlich  leicht  in  Wasser,  ist  aber 
unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Mit  Salzsäure  und  Methylalkohol  gibt  es  das 
kristallisierende,  bei  196®  C schmelzende  Dichlorhydrat  des  Histidinmethylesters. 
Das  Histidin  ist  linksdrehend  (a)  D = — 39,74®,  seine  Lösung  in  Salzsäure  da- 
gegen rechtsdrehend.  Beim  Erwärmen  gibt  es  die  Biuretreaktion  (Herzog)  und 
es  gibt  auch  nach  dem  Verfahren  von  E.  Fischer  (vergl.  Xanthin  Kap.  3) 
die  WEiDELsche  Eeaktion  (Frankel)  ^).  Durch  Zusatz  von  Brom  wasser  in  ge- 
eigneter Menge  und  Erwärmen  kann  man  nach  F.  Knoop®)  eine  rötliche  und 
darauf  dunkel  weinrote  Lösung  erhalten,  welche  dann  von  dunklen,  amorphen 
Partikelchen  schmutzig  trübe  wird.  Mit  Diazobenzolsulfosäure  in  von  Natrium- 
karbonat alkalischer  Lösung  gibt  es  eine  schöne  Diazoreaktion,  die  nach  Pauly 
in  der  Verdünnung  1 ; 20000  dunkel  kirschrot  und  bei  1 : 100000  noch  deutlich 
blassrot  ist  (Tyrosin  gibt  eine  ähnliche  Reaktion). 

Das  Histidin  wird  bisweilen  mit  den  zwei  folgenden  Diaminosäuren,  Ar- 
ginin und  Lysin,  zu  einer  Gruppe,  von  Kossel  Hexonbasen  genannt,  zu- 
zammengeführt. 

Arginin  (Guanidin-a-Aminovaleriansäure), 

/NH^ 

CH, 

CeH„N,0,  = (CH,),  , 

CH(NH,) 

COOH 

welches  zuerst  von  Schulze  und  Steiger  in  etiolierten  Lupinen-  und  Kürbis- 
keimlingen entdeckt  wurde,  ist  später  auch  in  anderen  Keimpflanzen,  in  Knollen 


) Kossel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22;  Hedin  ebenda,  Kutscher  ebenda  25; 
Wetzel  ebenda  26;  Lawrow  ebenda  28  und  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellscb.  34;  Kossel  und 
KuTSCnER,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31;  Hart  ebenda  33;  Abderihalden  ebenda  37; 
Schulze  ebenda  24  u.  28. 

) Kossel  u.  Patten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  38,  Bauer  ebenda  22,  Herzog 
ebenda  37.  Frankel,  Sitz.-Ber.  d.  Wien.  Akad.  112  II.  b.  1903  u.  Hofmeisters  Beiträge  8. 
•’)  Hofmeisters  Beiträge  11. 
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und  Wurzeln  gefunden  worden.  Gülewitsch  fand  es  in  der  Milz  vom  Rinde 
Von  Hedin  als-  erstem  wurde  es  als  Spaltungsprodukt  von  Hornsubstanz,  Leim 
und  mehreren  Liweissstoffen  und  dann  von  Kossel  und  seinen  Schülern  als 
Spaltungsprodukt  der  Proteine  überhaupt  nachgewiesen.  In  grösster  Menge 
erhalt  man  es  aus  den  Protaminen;  aber  auch  die  Histone  und  einige  pflanz- 
iche  Eiweissstoffe,  Edestin  und  Eiweiss  aus  Kiefersamen  und  namentlich  Ex- 
zelsin  (16,02  p.  c.)  geben  reichlich  Arginin.  Auch  unter  den  Produkten  der 
irypsinverdauung  kommt  das  Arginin  vor  (Kossel  und  Kutscher);i). 

Beim  Kochen  mit  Barytwasser  wie  auch  durch  Einwirkung  'von  einem 
von  Kossel  und  Dakin^)  entdeckten  Enzym,  der  Arginase,  liefert  das  Arginin 
HarnstoH  und  Ornithin.  Von  Schulze  und  Winteestein^)  ist  es  synthetisch 
aus  Ornithin  (a-d-Diaminovaleriansäure)  und  Zyanamid  dargestellt  worden. 

Das  Arginin  ist  eine,  in  rosettenartigen  Drusen  von  Tafeln  oder  dünnen 
Prismen  kristallisierende,  in  Wasser  leicht  lösliche,  alkalisch  reagierende,  in 
Alkohol  fast  unlösliche  Substanz,  welche  mit  mehreren  Säuren  und  Metallsalzen 
kiistallisierende  Salze  und  Doppelsalze  bildet.  Die  Lösung  in  angesäuertem 
Wasser  wird  von  Phosphorwolframsäure  gefällt.  Unter  den  Salzen  sind  nament- 
lich von  Bedeutung  das  Kupfernitrat  (CßHi^K^Oala  . Ci^NOg)^  + 3 H^O,  die 
Silbersalze  CgH^^K^Og  . HKOg  -|-  AgNOg  (das  leichtlöslichere)  und  CgH^^N^Og  . 
AgNOg  -j- . ^/2  HgO  (das  schwerlöslichere  Salz)  und  die  Verbindung  mit  Pikrolon- 
säure  (Steudel. 

Das  Arginin  ist  rechtsdrehend.  In  9 — 10  prozentiger  Lösung  bei  Gegen- 
wart von  1 Mol.  Salzsäure  und  bei  20°  C ist  (a)D  = -f-  10,7°.  Bei  der  Trypsin- 
verdauung von  Fibrin  hat  jedoch  Kutscher  razemisches  Arginin  erhalten. 
Razemisches  Arginin  ist  ferner  von  Kutscher  aus  dem  d-Arginin  dargestellt 
worden  und  endlich  hat  O.  Riessee  durch  Spaltung  des  razemischen  Arginins 
mit  Arginase  das  1-Arginin  gewonnen.  Bei  der  Oxydation  von  Arginin  mit 
Permanganat  spaltet  sich  Guanidin  ab,  welches  mit  Natriumpikrat  ausgefällt 
werden  kann.  Hierauf  hat  Oeglmeister  °)  ein  Verfahren  zur  quantitativen  Be- 
stimmung des  Arginins  in  Hydrolysegemengen  gegründet. 


Ornithin  [a  - 6-  Diaminovaleriansäure), 


C5HJ2N2O2 


CH2(NH,) 
^ (CH2)2 
CH(NH2)  ’ 
COOH 


ist  kein  primäres 


Spaltungsprodukt  der  Eiweissstoffe,  entsteht  aber  aus  Arginin  beim  Kochen  mit  Barytwasser. 
Oriiitbin.  JAFFE ’),  welcher  diese  Substanz  entdeckt  hat,  erhielt  sie  als  Spaltungsprodukt  der  Ornithur- 


0 Schulze  u.  Steiger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11;  Schulze  u.  Castoro  ebenda 
41 ; Gülewitsch  ebenda  30;  Hedin  ebenda  20  u.  21;  Kossel  u.  Kutscher  ebenda  22,  25,  26. 
*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41  und  Darin,  Journ.  of  biol.  Chem.  3. 

Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  32  und  Zeitschi*.  f.  physiol.  Chem.  34. 

0 Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37  u.  44. 

®)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28  u.  32;  O.  Riesser  ebenda  49. 

®)  Hofmeisters  Beiträge  7. 

Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  10  u.  11. 
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säure  welche  in  den  Harn  mit  Benzoesäure  gefütterter  Hühner  übergeht.  Das  Ornithin, 
welches  von  E.  FISCHER  und  später  von  SÖRENSEN  i)  synthetisch  dargestellt  wurde,  liefert,  wie 
Eleinger  gezeigt  hat,  bei  der  Fäulnis  Putreszin  (Tetramethylendiamin)  C4Hg(NH2)2.  We 
A.'loewy  und  Neuberg ‘^)  gezeigt  haben,  geht  das  Ornithin  auch  im  Organismus  des  Zystin- 
urikers  unter  Abspaltung  von  CO2  in  Putreszin  über. 

Das  Ornithin  ist  eine  nicht  kristallisierende,  in  wässeriger  Lösung  alkalisch  reagierende 
Substanz,  welche  mehrere  kristallisierende  Salze  gibt.  Es  wird  von  Phosphorwolframsäure 
und  mehreren  Metallsalzen,  nicht  aber  von  Silbernitrat  und  Baiytwasser  (Unterschied  von 
Arginin)  gefällt.  Das  salzsaure  Ornithin  ist  rechtsdrehend,  das  synthetisch  dargestellte  ist 
inaktiv.  Beim  Schütteln  mit  Benzoylchlorid  und  Natronlange  geht  es  in  Dibenzoylornithin 
(Ornithursäurc)  über.  Durch  Spaltung  von  künstlich  dargestellter,  razemischer  Ornithui-säure 
hat  Sörensen  gezeigt,  dass  die  natürlich  vorkommende  Ornithursäure  mit  der  rechtsdrehenden 
a-(5-Dibenzoyldiaminovaleriansäure  identisch  ist. 

Diaminoessigsäure , C2H6N2O2  = CH(NH2)2COOH,  ist  von  Drechsel®)  als  Spal- 
tungsprodukt des  Kaseins  beim  Sieden  mit  Zinn  und  Salzsäure  erhalten  worden.  Sie  kri- 
stallisiert in  Prismen  und  gibt  eine  in  kaltem  Wasser  wenig  lösliche,  in  Alkohol  fast  unlös- 
liche Monobenzoylverbindung,  die  zur  Isolierung  der  Säure  benutzt  werden  kann. 


Lysin  (a-,  «-Diaminokapronsäure),  = 


{CR,\ 
CU(NH,)  ’ 
COOH 


ist  zuerst  von 


Drechsel  als  Spaltungsprodukt  des  Kaseins  entdeckt  worden.  Später  hat  er 
und  seine  Schüler  wie  auch  Kossel  und  andere  dasselbe  als  Spaltungsprodukt 
verschiedener  Proteine  gefunden.  In  einzelnen  pflanzlichen  Ei  weissstoffen  wie 
Zein  und  Glutenei  weiss,  hat  man  es  jedoch  noch  nicht  nach  weisen  können. 
E.  Schulze  fand  Lysin  in  Keimpflanzen  von  Lupinus  luteus,  Wenterstein 
in  reifem  Käse.  In  grösster  Menge  28,8  p.  c.,  hat  man  es  aus  einem  Protamin 
dem  Zyprinin  «,  erhalten  (Kossel  und  Darin)  ^). 

Von  E.  Fischer  und  Weigert®)  ist  das  Lysin  synthetisch  dargestellt 
worden.  Dieses  Lysin  war  inaktiv,  während  das  aus  Eiweiss  erhaltene  immer 
optisch  aktiv,  und  zwar  rechtsdrehend,  ist.  Die  Drehung  hängt  von  der  Kon- 
zentration und  dem  Säuregrade  ab;  und  für  das  Chlorhydrat  hat  man  (cc)  D ==  -]-  1 4° 
bis  17,25®  C gefunden.  Durch  das  Erhitzen  mit  Barythydrat  geht  es  in  die 
inaktive  Modifikation  über.  Bei  der  Fäulnis  entsteht  nach  Ellinger  ®)  aus  dem 
Lysin  Kadaverin  (Pentamethylendiamin),  CgHio(NH2)2,  und  dieselbe  Base  wird 
im  Organismus  des  Zystinurikers  aus  dem  Lysin  unter  CO^-Abspaltung  gebildet 
(A.  Loewy  und  Neuberg). 


’)  Fischer,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  34;  Sörensen,  Zeitsebr.  f.  physiol.  Chem.  4 

) Ellinger,  Zeitsebr.  f.  pbysiol.  Chem.  29;  Loewy  u.  Neüberg,  Zeitsebr  f phv'ic 
Chem.  43.  ^ 

Ber.  d.  k.  sächs.  Gesellsch.  d.  Wiss.  44. 

*)  Drechsel,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Pbysiol.  1891  und  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  2i 
SIEGERTED,  Arch.  f.  (Anat.  n.)  Physiol.  1891  und  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  24;  Hede 
ei  sc  r.  . physiol.  Chem.  21;  Kossel  ebenda  25;  Kossel  u.  Mathews  ebenda  25;  Kossi 
11.  UTSCHER  ebenda  31;  Kutscher  ebenda  29;  Schulze  ebenda  28;  Winterstein  zi 

rjtlhr7T  I-,  Abt.  1,  1902;  Kossel  u.  Dakl 

zeitscni.  t.  pliysiol.  Chem.  40. 

Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  35. 

“)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29. 
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T.ysin  ist  in  Wasser  leiclit  löslich,  kristallisiert  aber  nicht.  Die  wässerin-e 
osung  wird  durch  Phosphorwolfrainsäure,  nicht  aber  von  Silbernitrat  und  Barv”t- 
wasser  gefallt  (Unterschied  von  Arginin  und  Histidin).  Mit  Salzsäure  gibt  es 
zwei  Chlorhydrate  und  mit  Platinchlorid  ein  durch  Alkohol  fällbares  Chloro- 
platmat  von  der  Zusammensetzung  . HaPtClg  + CgHgOH.  Es  gibt 

mit  AgNOg  zwei  Silbersalze,  eines  von  der  Formel  AgNOg  -[-  CgHi^NgO  und 
ein  anderes  von  der  Formel  AgNOg  + . HNOg.  Mit  Benzoyl- 

c 101  IC  und  Alkali  geht  das  Lysin  in  eine  gepaarte  Säure,  die  Ly sur säure, 
^6^i2(^7^5^)2^2^2  (Drechsel)  Über , welche  der  Ornithursäure  homolog  ist 
und  deren  schwer  lösliches  saures  Baryumsalz  zur  Abscheidung  des  Lysins  be- 
nutzt werden  kanni).  Zur  Erkennung  des  Lysins  eignet  sich  auch  gut  das 
ziemlich  schwerlösliche  Pikrat,  welches  bei  Zusatz  von  Natriumpikrat  zu  einer 
nicht  zu  verdünnten  Lösung  des  Hydrochlorates  sich  ausscheidet. 

4.  Lysin  von  etwas  abweichenden  Eigenschaften  haben  Kutscher  und  Lohmann 

unter  den  Endprodukten  der  Pankreasselbstverdauung  gefunden. 

Formel  dieser  Substanz  war  nach  Drechsel  entweder 
Lotli3i^3D2  oder  CgHuNgO -f  HgO.  In  jenem  Falle  wäre  die  Base  dem  Kreatin,  C^HoNoO, 
m diesem  dem  Kreatinin,  QH^NgO,  homolog,  und  dies  ist  der  Grund,  warum  dieser  Stoff 
sowohl  Lysatin  wie  Lysatinin  genannt  worden  ist.  Nach  den  Untersuchungen  von  HedinS)  scheint 
das  Lysatin  nur  ein  Gemenge  von  Lysin  und  Arginin  zu  sein. 

Zur  Darstellung  der  sogenannten  Hexonbasen  kann  man  erst  mit  Phosphor- 
wolframsäure sämtliche  Basen  ausfällen,  wobei  die  Monoaminosäuren  in  Lösung 
bleiben.  Der  Niederschlag  wird  in  kochendem  W^asser  mit  Baryumhvdroxyd  zer- 
setzt und  aus  dem  neuen  Filtrate  die  Basen  als  Silberverbindungen  gewonnen. 
Bezüglich  der  näheren  Details  wird  auf  die  oben  zitierten  Arbeiten  von  Drechsel 
und  Hedin  hingewiesen.  Kossel  und  Kutscher  und  Winterstein  ^)  haben  ein 
Verfahren  zur  Trennung  des  Histidins  und  Arginins  als  Silberverbindungen 
von  dem  Lysin  und  zum  Nachweise  des  letzteren  angegeben,  und  endlich  haben 
Kossel  und  Patten  ein  Verfahren  zur  Trennung  des  Histidins  von  Arginin 
mittelst  Quecksilbersulfat  ausgearbeitet. 

Der  Übersicht  halber  werden  hier  zuletzt  die  in  einigen  Proteinen  ge- 
fundenen Mengen  der  drei  Hexonbasen  (in  Gewichtsprozenten)  tabellarisch 
zusammengestellt.  (Folgt  Tabelle  S.  159.) 

Unter  den  als  Hydrolysprodukte  der  Eiweissstoffe  gefundenen  Oxydiamino- 
säuren  sind  folgende  zu  nennen. 

Oxydiaminosebazinsäure(?)  C10H20N2O5 , hat Wohlgemüth®)  aus  einem  Nukleo- 
protcid  der  Leber  als  Kupfersalz  isoliert.  Die  freie  Säure  wurde  in  kleinen  weissen  Plättchen 
erhalten.  Sie  war  schwer  löslich  in  heissem  Wasser,  unlöslich  in  kaltem  und  in  Alkohol.  lu 
Salzsäure  gelöst  war  sie  optisch  inaktiv.  Die  schön  kristallisierende  Phenylzyanatverbindung 
hatte  den  Schmelzpunkt  206®. 


1)  Drechsel,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  28;  vergl.  auch  C.  Willdenow,  Zeitsehr. 
f.  physiol.  Chem.  25. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41. 

Hedin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21. 

*)  Kossel  u.  Kutscher,  Zeitschr,  f.  physiol.  Chem.  31;  Winterstein  ebenda  45; 
Kossel  u.  Patten  1.  c. 

Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch,  37  u.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44. 
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Sturin  *) 

Zyprinin  (a)®)  . . . . 

Andere  Protamine  . . 

Histone  

Kasein  *) 

Syutonin  (aus  Fleisch)  . 
Heterosyntonose  . . . 

Protosyntonose  ^)  . . . 

Edestin  

Eiweiss  aus  Kiefersamen®) 
Glutenkasein  . . . . 

Glutenproteine  ^)  . . . 

Leim  i u.  

Elastin  ...... 


Arginin 

Lysin 

Histidin 

58,2 

12,0 

12,9 

4,9 

28,8 

0 

62,5—87,4 

0 

0 

14,36—15,52 

7,7— 8,3 

1,21-2,34 

4,70—4,84 

1,92-5,80 

2,53—2,59 

5,06 

3,26 

2,66 

8,53 

3,08—7,03 

0,37—1,12 

4,55 

3,08 

3,35 

11,0—14,07 

1,3 

1,17 

10,9—11,3 

0,25—0,79 

0,62—0,78 

4,4 

2,15 

1,16 

2,75—3,13 

0,0 

0,43—1,53 

7,62—9,3 

2,49-6,0 

0,40 

0,3 

+ 

0,027 

Mengen  der 
Hexon- 
basen. 


Dioxydiaminokorksäure,  C8HiaN20g,  hat  Skr  AUP  ®)  bei  der  Hydrolyse  des  Kaseins 
mit  Salzsäure  erhalten.  Das  Kupfersalz  kristallisiert  als  dunkel  blauviolette  Rosetten,  die  aus 
langen,  unregelmässigen,  rechteckigen  Platten  zusammengesetzt  sind.  Es  ist  in  kaltem  Wasser 
recht  leicht  löslich.  Die  freie  Säure  kristallisierte  in  farrenkrautähnlichen  Gebilden.  Ausser 
dieser  Säure  erhielt  Skeaüp  zwei  andere  Säuren,  die  er  als  Kaseansäure,  C9HigN207,  und 
Kaseinsäure,  C12H24N2O5,  bezeichnet  hat.  Die  Kaseansäure  kristallisiert,  schmilzt  bei  190 
bis  191°,  ist  dreibasisch  und  wahrscheinlich  eine  Oxydiaminosäure.  Die  Kaseinsäure  ist  zwei- 
basisch und  kommt  in  zwei  Modifikationen  vor.  Die  eine,  die  bei  228°  schmilzt,  war  schwach 
rechtsdrehend;  die  andere,  bei  245°  schmelzende  Modifikation  w^ar  optisch  inaktiv.  Beide 
kristallisieren,  die  inaktive  jedoch  in  weniger  gut  ausgebildeten  Formen.  Die  Kaseinsäure 
scheint  ebenfalls  eine  Oxydiaminosäure  zu  sein. 


Andere 

Oxy- 

diamino- 

säuren. 


Di aminot  r iox y d odekan  säu  r e,  Ci2H2gN205,  ist  eine  von  E.  Fischer  und  Abder- 
halden'^) durch  Hydrolyse  des  Kaseins  gewonnene  Säure,  welche  der  Kaaeinsäure  von  Skeaup 
nahe  zu  stehen  scheint,  von  ihr  jedoch  in  optischer  Hinsicht  sich  unterscheidet.  Die  Säure  Diaminotri- 
ist  nämlich  schwach  linksdrehend,  (a)  D ungefähr  = —9°.  Die  Säure  kristallisiert  in  Blätt-  °^ydode- 
chen,  die  zu  Rosetten  oder  kugeligen  Aggregaten  verwachsen  sind.  Sie  schmeckt  schwach  bitter, 
gibt  ein  kristallisierendes,  in  starker  Salzsäure  schiver  lösliches  Chlorhydrat  und  ein  kristalli- 
sierendes Kupfersalz. 


Bezüglich  derjenigen  Methoden,  welche  zur  Trennung  und  ßeindarstellung 
der  verschiedenen  Aminosäuren  und  anderen  Produkte  der  Eiweisshydrolyse 
dienen,  muss,  insoferne  als  nicht  in  dem  Vorhergehenden  Angaben  hierüber  schon 
mitgeteilt  worden  sind,  auf  grössere  Handbücher  und  auf  die  Aufsätze  in 
E.  Fischers  Ai  beit  ,,Entersuchungen  über  Aminosäuren,  Polypeptide  und 
Proteine“,  Berlin  1906  hingewiesen  werden®). 

Zur  quantitativen  Verfolgung  der  Proteolyse,  namentlich  der  späteren 


d.  d.  Ctiem. 


b Kossel  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31. 

®)  Hart  ebenda  33. 

) Schulze  u.  Winterstein  ebenda  33;  v’^ergl.  auch  Kossel  Ber. 

Gesellsch.  31,  S.  3236,  ’ 

0 Kossel  u.  Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25  und  Richards  u.  Gies  The 
Amer.  Journ.  of  Physiol.  7.  ’ 

°)  Kossel  u.  Darin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  42. 

’)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42. 

«)  Man  vergl.  z.  B.  Hoppe-Seyler-Thierfelder,  Handb.  d. 

Analyse,  8.  Auf!.,  Berlin  1909  und  ferner  E.  Abderhalden 
C.  Oppenheimer  Bd.  I,  Die  Proteine  HI.,  S.  347. 


ID 


physiol,  u.  pathol.  Chem. 
Handb.  der  Bioch.  von 


IGO 


Drittes  Kapitel. 


nachSüRENSENi)  mit  Vorteil  eine  Bestimmung  der 
nn  Laufe  dei  Plydrolyae  stattfindenden  Vermehrung  der  Karboxylgruppen  aus- 

dtr'man  die  An  i "«'“''e  dLuf  basiert, 

Sörensen.  Aminogruppen  mittelst  Formaldehyd  in  Methylengruppen  überführt 

und  darauf  die  Karboxylgruppen  mit  Baryumhydroxydlösung  (oder  in  ge- 

wissen  Fällen  mit  Alkalilauge)  unter  Anwendung  von  Phenolphtalein  oder 
ihymoiphtalem  als  Indikator  azidimetrisch  bestimmt.  Nach  dieser  Methode 
können  sowohl  enzymatische  Spaltungsprodukte  wie  die  Produkte  der  Säure- 
hydrolyse, im  letzteren  Falle  nach  Entfärbung  mit  Silbernitrat,  titriert  werden. 

M.  Siegfried 2)  hat  gefunden,  dass  Aminosäuren  bei  Gegenwart  von 
Alkalien  oder  alkalischen  Erden  Kohlensäure  entionisieren  und  Salze  von  dem 
Typus  der  Karbaminosalze  bilden.  Als  Beispiel  kann  das  Glykokoll  dienen, 
welches  bei  Gegenwart  von  Kalk  mit  Kohlensäure  karbaminoessigsaures  Kalzium 
CHg  . NHCOO  gibt.  Bestimmt  man  auf  der  einen  Seite  den  Stickstoff  und 


coo 


Ca 


auf  der  anderen  die  Menge  der  gebundenen  Kohlensäure,  durch  Ermittelung  des 
Kochen  der  filtrierten  Lösung  abgespaltenen  Kalzium karbonates,  so  zeigt 
CO 

der  Quotient  viele  N-Atome  auf  je  1 Molekül  aufgenommene  CO2 


fallen.  Dieser  Quotient  ist  bei  Glykokoll  und  bei  den  aliphatischen  Amino- 
säuren überhaupt  = 1,  weil  die  letzteren  quantitativ  in  Karbaminosäuren  über- 
gehen können.  Bei  der  Diaminosäure  Arginin,  welche  4 Stickstoffatome  ent- 
hält, ist  er  dagegen  nur  weil  diese  Säure  nur  mit  einer  Aminogruppe,  der- 
jenigen der  a-Aminovaleriansäurekette,  reagiert. 

Diese  Verhältnisse,  welche  Siegfried  mit  C.  Neumann  und  H.  Lieber- 
mann weiter  verfolgt  hat,  sind  wertvoll  zur  Feststellung,  ob  ein  Gemenge  von 
Ei  Weissspaltungsprodukten  oder  eine  Verbindung  von  solchen  vorliegt,  indem 
nämlich  der  Quotient  durch  Spaltung  einer  Peptidbindung  vergrössert  wird. 
Da  dieser  Quotient  auch  mit  fortschreitender  Verdauung  wächst,  haben  Siegfried 
und  Mitarbeiter  den  Verlauf  der  proteolytischen  Spaltung  durch  Bestimmung 
dieses  Quotienten  zu  kontrollieren  versucht. 


II.  Zusammengesetzte  Proteine  (Proteide). 

Als  zusammengesetzte  Proteine  oder,  mit  dem  von  Hoppe-Seyler  ein- 
geführten Namen,  Proteide  werden  hier  Stoffe  bezeichnet,  welche  als  organische 
Spaltungsprodukte  einerseits  Eiweissstoffe  (mit  deren  Zerfallsprodukten)  und 
Proteide,  andererseits  irgendwelche  andere,  nicht  eiweissartige  Stoffe,  Kohlehydrate,  Nuklein- 
säuren oder  Farbstoffe  liefern. 

1)  Bioch.  Zeitschr.  7;  mit  H.  Jessen  Hansen  ebenda  7. 

Siegfried,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  44  n.  46;  mit  Naumann  ebenda  54;  mit 
Liebermann  ebenda  54. 
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Die  bisher  bekannten  Proteide  können  auf  drei  Hauptgruppen  verteilt 
werden,  nämlich:  Glyhoproteide,  Nukleoproteide  und  Chromoproteide.  Von  Proteide, 
■diesen  dürften  die  letztgenannten  (Hämoglobin  und  Hämozyanin)  am  passendsten 
in  einem  folgenden  Kapitel  (Kapitel  6 über  das  Blut)  abgehandelt  werden. 

A.  Glykoproteide. 

Als  Glykoproteide  ^)  bezeichnet  man  diejenigen  Proteide,  welche  bei  ihrer 
Zersetzung  als  nicht  eiweissartiges  Komponent  Kohlehydrate  oder  Derivate  von 
solchen,  aber  keine  Purinkörper  liefern.  Die  Glykoproteide  sind  teils  phos- 
phorfrei (Muzinsubstanzen,  Chondroproteide  und  Hyalogene),  teils  phos- 
phorhaltig (Phosphogly  koproteide). 

Die  phosphorfreien  Glykoproteide  können  je  nach  der  Natur  des  abspalt- 
baren  Kohlehydratpaarlings  auf  zwei  Hauptgruppen  verteilt  werden,  nämlich 
Muzinsubstanzen  und  Chondroproteide.  Die  ersteren  liefern  bei  hydrolytischer 
Spaltung  einen  Aminozucker,  welcher,  vielleicht  bis  auf  ein  paar  Ausnahmen®),  proteide. 
bisher  immer  als  Glukosamin  sich  erwiesen  hat.  In  den  Chondroproteiden  ist 
•dagegen  der  mit  Eiweiss  verbundene  Paarling  eine  Chondroitinschwefelsäure. 


1.  Muzinsiibstanzen. 

Den  einfachen  Proteinen  gegenüber  sind  die  Muzinsubstanzen  ärmer  an 
Stickstoff  und  in  der  Regel  auch  nicht  unbedeutend  ärmer  an  Kohlenstoff.  Der 
Kohlehydratomplex,  dessen  Natur  vor  allem  durch  die  Untersuchungen  von 
Fr,  MüllpkS)  und  seinen  Schülern  festgestellt  worden  ist,  kommt,  wie  es  scheint,  Muzinsub. 
in  den  Muzinsubstanzen  als  ein  dem  Chitosan  verwandtes  Polysaccharid  vor, 
welches  bei  hydrolytischer  Spaltung  Glukosamin  (Chitosamin)  und,  wenigstens  in 
.mehreren  Fällen,  auch  Essigsäure  gibt.  Die  Muzinsubstanzen  können  unter- 


) Abderhalden  (Lehrb.  der  physiol.  Cbem.  1906,  S.  154)  hat  vorgeschlagen,  den 
. amen  Glykoproteide  gänzlich  fallen  zu  lassen  und  diese  Stoffe  als  einfache  Proteine  aufzu- 
fassen, indem  es  nicht  bewiesen  ist,  dass  die  Kohlehydratgruppe  dem  Proteinkomponenten 
gegenüber  dieselbe  Stellung  wie  z.  B.  das  Hämin  oder  die  Nukleinsäure  in  dem  Hämoglobin- 
ezw.  Nukleoproteidmolekule  einnimmt.  Es  ist  möglich,  dass  dieser  Vorschlag,  welchef  wohl 
ngens  nicht  auf  die  ganze  Gruppe  (auch  die  chondroitinschwefelsäurehaltigen  Proteine) 

:;:rvT  berocht;  Tch  re"  i’ 

wild.  Nach  der  Meinung  des  Verfassers  ist  es  iedoch  ricbti.,Pr  p.cf  tt  «»'weisen 

) Vergl.  Schulz  u.  Ditthoen,  Zeitschr.  f.  physiol  Chem  «O-  ä w 
J.  Blanksma,  Chem.  Zentralbl.  2 1907  S 1001  w i . ^^^''STEIN  u. 

zeitig  in  einem  Stoff  gefunden  werden  lient  wnhrs  T'”  r 

«ondem  ein  Gemenge  voi"  ““  '''^l^r««beinlich  kein  chemisches  Individuum, 

Vergl.  Fr.  Müller,  Zeitschr.  f Biol  4.0  . .. 

findet,  und  ferner  L Längstein  Die  mn  ^"^b  die  einschlägige  Literatur 

Physiol.  1,  Abi,  1.  yo„  Kohlehydrateo  „,,a  Ehyoiss,  Ergab,,. 

Hsmm.r.t.n,  Pbrslologi.cho  Cbomlo.  Slebouto  Aun,B„. 
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ähnliches 

Eiweiss. 


Vorkommen 
der  Muzin- 
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einander  sehr  verschiedenartig  sein  und  dementsprechend  unterscheidet  man  auch 
zwei  Gruppen,  die  echten  Müzine  und  die  Mukoide. 

Die  echten  Müzine  sind  dadurch  charakterisiert,  dass  ihre  natürlichen 
oder  mit  einer  Spur  Alkali  dargestellteu  Lösungen  schleimig  fadenziehend  sind 
und  mit  Essigsäure  einen,  in  einem  Überschüsse  der  Säure  unlöslichen  oder 
jedenfalls  sehr  schwer  löslichen  Niederschlag  geben.  Die  Mukoide  zeigen  ent- 
weder diese  physikalische  Beschaffenheit  nicht  oder  sie  haben  andere  Löslichkeits- 
und Fällbarkeitsverhältnisse.  Wie  es  Übergangsstufen  zwischen  verschiedenen 
Eiweissstoffen  gibt,  so  gibt  *es  auch  solche  zwischen  echten  Müzinen  und  Mu- 
koiden, und  eine  scharfe  Grenze  zwischen  diesen  zwei  Gruppen  lässt  sich  nicht 
ziehen. 

Ebensowenig  lässt  sich  gegenwärtig  eine  scharfe  Grenze  zwischen  eigent- 
lichen Eiweissstoffen  und  Müzinen,  bezw.  Mukoiden  ziehen,  seitdem  man  aus 
mehreren  Ei  weissstoffen  Kohlehydratkomplexe  abgespalten  hat,  und  da  man  aus 
Eierklar  Eiweissstoffe  isoliert  hat,  die  mehr  oder  weniger  reichlich  Glukosamin 
liefern  können.  Die  sehr  schwankenden  Mengen  Glukosamin,  die  man  sogar 
aus  dem  kristallisierten  Ovalbumin  in  verschiedenen  Fällen  erhalten  hat,  machen 
es  jedoch  zweifelhaft,  ob  es  sich  nicht  hier  um  beigemengte  Glykoproteide  ge- 
handelt hat.  Diese  Frage  ist  jedenfalls  einer  weiteren  Aufklärung  bedürftig, 
bevor  man  diese  Eiwe  ssstoffe  als  Glykoproteide  bezeichnet. 

Echte  Müzine  werden  von  den  grossen  Schleimdrüsen,  von  gewissen  so- 
genannten Schleimhäuten  wie  auch  von  der  Haut  der  Schnecken  und  anderer 
Tiere  abgesondert.  Echtes  Muzin  kommt  auch  in  dem  Nabelstrange  vor.  Bis- 
weilen, wie  bei  Schnecken  und  in  der  Hülle  der  Eier  von  Frosch  (Giacosa) 
und  Barsch  (Hammarsten)  ^),  findet  sich  eine  Muttersubstanz  des  Muzins,  ein 
Muzinogen,  welches  von  Alkalien  in  Muzin  übergeführt  werden  kann.  Mukoide 
Substanzen  sind  dagegen  beispielsweise  in  einigen  Zysten,  in  der  Kornea,  dem 
Glaskörper,  dem  Hühnereiweiss  und  in  gewissen  Aszitesflüssigkeiten  gefunden 
worden.  Das  sogenannte  Sehnenmuzin,  welches  nach  Untersuchungen  von  Levene, 
Cutter  undGiES^)  Chondroitinschwefelsäure  oder  eine  verwandte  Substanz  ent- 
hält, kann  nicht  mehr  zu  den  Müzinen,  sondern  muss  wie  das  Chondromukoid 
und  das  Osseomukoid  zu  den  Chondroproteiden  gerechnet  werden.  Da  die 
Muzinfrage  noch  nicht  hinreichend  studiert  ist,  können  gegenwärtig  keine  ganz 
sicheren  Angaben  über  das  Vorkommen  der  Müzine  und  der  Mukoide  gemacht 
werden,  und  zwar  um  so  weniger,  als  unzweifelhaft  in  gewissen  Fällen  nicht 
muzinartige  Substanzen  als  Müzine  beschrieben  worden  sind. 

Echte  Müzine.  Bisher  sind  nur  wenige  Müzine  in,  wie  es  scheint, 
reinem,  durch  die  verwendeten  Reagenzien  nicht  verändertem  Zustande  erhalten 
worden.  Die  Elementaranalysen  dieser  Müzine  haben  folgende  Zahlen  gegeben. 


1)  Giacosa,  Zeitschr  f.  physiol.  Chem.  7:  Hammaksten,  Peeügeks  Arch.  36  und 

ind.  Arch.  f.  Physiol.  17.  ^ -m  • i e 

2)  LEVENE,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31;  Cüttee  u.  Gies,  Amer.  Jouru.  of  Physiol.  6. 
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Schleimhautmuzin  (der  Luftwege)  48,26  6,91  10,7  1,4  (Fb.  Müller’) 

Submaxillarismuzin  48,84  6,80  12,32  0,84  (IIammarsteN ’) 

Schueckenmuzin  50,32  6,84  13,65  1,75  (Hammaesten  ) 

Synoviamuzin  51,05  6,53  13,01  1,34  (v.  Holst^) 

Aus  (lern  Schleimhautmuzin  erhielt  Müller  35  p.  c.  und  aus  dem  Sub- 
maxillarismuzin 23,5  p.  c.  Glukosamin. 

Bei  der  Einwirkung  von  gespannten  Wasserdämpfen  soll  angeblich  aus  dem  Muzin  ein 
Kohlehydrat,  tierisches  Gummi  (Landwehr),  sich  abspalten,  eine  Angabe,  die  indessen  von 
anderen  Forschem  wie  Hammaesten,  Folin  und  Fe.  Müller®)  nicht  bestätigt  worden  ist.  Statt 
eines  stickstoflFfreien  Gummis  hat  man  nämlich  immer  ein  stickstoffhaltiges  Kohlehydratderivat 
erhalten. 

Beim  Sieden  mit  verdünnten  Mineralsäuren  erhält  man  aus  dem  Muzin 
Azidalbuminat  und  albumoseähnliche  Stoffe  nebst  reduzierender  Substanz,  die 
indessen  nicht  freies  Glukosamin  ist  (Steudel)  ^).  Durch  Einwirkung  von 

stärkeren  Säuren  auf  Müzine  oder  Mukoide  (Otori)  hat  man  mehrere  Spal- 

tungsprodukte der  Eiweissstoffe,  wie  Leuzin,  Tyrosin,  GlykokoU,  Glutaminsäure, 
Oxalsäure,  Guanidin,  Arginin,  Lysin  und  Huminsubstanzen,  und  ferner  Spal- 
tungsprodukte der  Kohlehydratgruppe,  wie  Lävulinsäure,  erhalten.  Von  sehr 
verdünnten  Alkalien,  wie  von  Kalkwasser,  werden  gewisse  Müzine,  wie  das 
Submaxillarismuzin,  leicht,  andere  wiederum,  wie  das  sog.  Sehnenmuzin,  nicht 
verändert.  Lässt  mau  eine  stärkere  Alkalilauge,  wie  z.  B.  von  5 p.  c.  KOH, 
einwirken,  so  erhält  man  aus  dem  Submaxillarismuzin  Alkalialbuminat,  albumose- 
oder  peptonähnliche  Stoffe  und  eine  oder  mehrere  stark  reduzierende  und  sauer 
reagierende  Substanzen. 

Bei  der  peptischen  Verdauung  entstehen  Albumosen  und  peptonähnliche 
Stoffe,  die  noch  die  Kohlehydratgruppe  enthalten.  Bei  der  tryptischen  Ver- 
dauung werden  auch  einfachere  Spaltungsprodukte  wie  Leuzin,  Tyrosin  und 
Tryptophan  gebildet  (Posner  und  Gies)®).  Das  Glukosamin  wird,  soweit  be- 
kannt, nicht  durch  proteolytische  Enzyme,  sondern  erst  bei  mehr  tiefgreifender 
Hydrolyse  durch  Säuren  abgespaltet,  was  gegen  die  Annahme  einer  glukosid- 
artigen  Bindung  der  Glukosamingruppe  in  dem  Proteidmoleküle  spricht  (Neu- 
berg und  Milchner)'^). 

In  der  einen  oder  anderen  Hinsicht  können  die  verschiedenen  Müzine 
etwas  verschieden  sich  verhalten.  So  sind  z.  B.  Schnecken-  und  Sputummuzin 
in  verdünnter  Salzsäure  von  1—2  p.  rn.  unlöslich,  während  das  Muzin  der  Sub- 

’)  Fe.  Müllee,  Zeitschr.  f.  Biol.  42;  Hammaesten,  Zeitschr.  f.  pbvsiol  Chem  12 
u.  Pelügers  Arch.  36.  e j 

®)  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  43. 

) Landwehe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8 u.  9,  auch  Pflügers  Arch.  39  u.  40’ 
Folin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23;  Fe.  Müller,  Sitz.-Ber.  d.  Gesellsch.  zur  Beförd.  d 
gesamt.  Naturwiss.  zu  Marburg  1896. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34. 

®)  Ebenda  42  u.  43. 

®)  Amer.  Journ.  of  Physiol.  11. 

^)  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1904. 
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nmxillansdrüse  und  des  Nabelstranges  darin  löslich  sind.  Das  eine  Muzin  wird 
von  Essigsäure  flockig,  das  andere  dagegen  als  mehr  oder  weniger  faserige,  zähe 
Massen  gefällt.  Abgesehen  hiervon  sind  sämtlichen  Müzinen  jedoch  gewisse 
Reaktionen  gemeinsam. 

In  trockenem  Zustande  stellt  das  Muzin  ein  weisses  oder  gelblich-graues 
Pulver  dar.  Feucht  dagegen  erhält  man  es  als  Flöckchen  oder  gelblich-weisse, 
zähe  Klumpen  oder  Massen.  Die  Müzine  reagieren  sauer.  Sie  geben  die 
Farbenreaktionen  der  Eiweissstoffe.  In  Wasser  sind  sie  nicht  löslich,  können 
aber  mit  Wasser  und  möglichst  wenig  Alkali  neutral  reagierende  Lösungen  geben. 
Eine  solche  Lösung  gerinnt  beim  Sieden  nicht;  bei  Zimmertemperatur  gibt  sie 
mit  Essigsäure  einen  im  Überschüsse  des  Fällungsmittels  fast  unlöslichen  Nieder- 
schlag. Setzt  man  einer  Muzinlösung  5 — 10  p.  c.  NaCl  zu,  so  kann  sie  dann 
mit  Essigsäure  vorsichtig  angesäuert  werden,  ohne  einen  Niederschlag  zu  geben. 
Eine  solche,  angesäuerte  Lösung  wird  von  Gerbsäure  reichlich  gefällt;  mit  Ferro- 
zyankalium  gibt  sie  keinen  Niederschlag,  kann  aber  bei  genügender  Konzen- 
tration davon  dickflüssig  oder  zähe  werden.  Eine  neutrale  Lösung  von  Muzin- 
alkali wird  von  Alkohol  bei  Gegenwart  von  Neutralsalz  gefällt;  sie  gibt  auch 
mit  mehreren  Metallsalzen  Niederschläge.  Wird  das  Muzin  mit  verdünnter 
Salzsäure  von  etwa  2 p.  c.  im  Wasserbade  erwärmt,  so  wird  die  Flüssigkeit  all- 
mählich gelbbraun  oder  schwarzbraun  und  reduziert  dann  Kupferoxydhydrat 
in  alkalischer  Flüssigkeit. 

Das  in  grösseren  Mengen  am  leichtesten  zu  erhaltende  Muzin,  das  Sub- 
maxillarismuzin,  kann  auf  folgende  Weise  rein  erhalten  werden.  Das  von 
Formelementen  freie,  möglichst  wenig  (von  Blutfarbstoff)  gefärbte,  filtrierte 
Wasserextrakt  der  Drüse  versetzt  man  mit  so  viel  Salzsäure  von  25  p.  c.,  dass 
die  Flüssigkeit  1,5  p.  m.  HCl  enthält.  Bei  Zusatz  von  der  Säure  wird  das 
Muzin  dabei  sogleich  gefällt,  löst  sich  aber  beim  Umrühren  wieder  auf.  Wird 
diese  saure  Flüssigkeit  unmittelbar  darauf  mit  2 — 3 Vol.  Wasser  verdünnt, 
so  scheidet  sich  das  Muzin  aus  und  kann  durch  neues  Auflösen  in  Säure  von 
1,5  p.  m.,  Ausfällung  mit  Wasser  und  Auswaschen  damit  gereinigt  werden. 
Auf  dieselbe  Weise  kann  man  auch  das  Muzin  des  Nabelstranges  darstellen. 
Sonst  werden  die  Müzine  im  allgemeinen  durch  Ausfällung  mit  Essigsäure, 
wiederholtes  Auflösen  in  verdünntem  Kalkwasser  oder  Alkali  und  Fällung  mit 
Essigsäure  dargestellt.  Zuletzt  werden  sie  mit  Alkohol  und  Äther  behandelt. 
Für  die  Darstellung  des  Sputummuzins  war  ein  viel  umständlicheres  Verf9,hren 
notwendig  (Fr.  Müller). 

Die  Ausfällung  mit  Essigsäure  ist,  wie  Hammaesten’)  gezeigt  hat,  zur  Darstellung  des  Sub- 
maxillarismuzins  nicht  geeignet,  weil  von  der  Säure  eine  andere  Eiweisssubstanz  mit  ausgefällt 
wird  welche  bei  Anwendung  der  oben  beschriebenen  Salzsäuremethode  in  Lösung  bleibt. 
POSNEK  u Gies^)  haben  durch  besondere  Versuche  die  Fähigkeit  der  Müzine  Eiweiss  aus- 
zufällen gezeigt  und  damit  die  gewöhnliche  Methode  mit  Essigsäurefällung  verdächtig  gemacht. 

Mukoide  oder  Muzinoide.  Zu  dieser  Gruppe  muss  man  bis  auf 
weiteres  alle  diejenigen  phosphorfreien  Glykoproteide  rechnen,  die  weder  echte 
Müzine  noch  Chondroproteide  sind,  wenn  sie  auch  untereinander  ein  so  ver- 

1)  Zeitsch.  f.  physiol.  Chem.  12. 

2)  Amer.  Journ.  of  Physiol.  11. 
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schieclenartiges  Verhalten  zeigen,  dass  man  recht  wohl  mehrere  Untergruppen 
von  Mukoiden  unterscheiden  könnte.  Zu  den  Mukoiden  gehören  z.  B.  das 
Pseudomuzin  und  das  diesem  verwandte  Kolloid,  das  Ovomukoid  und 
andere  Stoffe,  die  ihrer  Verschiedenartigkeit  wegen  am  besten  je  für  sich  ge- 
sondert in  den  betreffenden  Kapiteln  abgehandelt  werden. 

Hyalogene.  Mit  diesem  Namen  hat  Krukenberg ’)  eine  Menge  verschiedenartiger 
Stoffe  bezeichnt,  welche  durch  folgendes  charakterisiert  sein  sollen.  Durch  Einwirkung  von 
Alkalien  sollen  sie  — unter  Abspaltung  von  Schwefel  und  etwas  Stickstoff  — in  lösliche,  von 
ihm  Hyaline  genannte,  stickstoffhaltige  Produkte  sich  umsetzen,  welche  bei  weiterer  Zersetzung 
reine  Kohlehydrate  liefern  sollen.  Innerhalb  dieser  Gruppe  können  also  sehr  verschiedenartige 
Substanzen  Platz  finden.  Einige  dieser  Hyalogene  scheinen  unzweifelhaft  Glykoproteide  zu 
sein.  Als  solche  verhalten  sich  das  Neossin^)  in  den  essbaren  chinesischen  Schwalbennestern, 
die  Membran! ne^)  der  DESCEMETschen  Haut  und  des  Linsenkapsels  und  das  Spiro- 
graphin*)  in  den  Spirographishüllen.  Andere  dagegen,  wie  das  Hyalin®)  der  Eehinococcus- 
blasen,  das  0 n u p h i n ®)  in  den  Wohnröhren  von  Onuphis  tubicola,  scheinen  keine  Proteide 
zu  sein.  Zu  den  Hyalogenen  können  das  sogenannte  Muzin  der  Holothurien'^),  das 
Chondrosin®)  der  Gallertschwämme  u.  a.  gerechnet  werden.  Da  die  verschiedenen,  von 
Krukenberg  als  Hyalogene  bezeichneten  Stoffe  sehr  verschiedenartig  sind,  dürfte  es  von 
wenig  Nutzen  sein,  sie  zu  einer  besonderen  Gruppe  zusammen  zu  führen. 


2.  Chondroproteide. 

Hierunter  versteht  man  solche  Glykoproteide,  die  als  nicht  eiweissartigen 
Komponent  eine  kohlehydrathaltige  Ätherschwefelsäure,  die  Chondroitin- 
schwefelsäure,  liefern.  Ais  Repräsentant  dieser  Gruppe  ist  in  erster  Linie 
zu  nennen  das  im  Knorpel  vorkommende  Chondromukoid.  Zu  derselben 
Gruppe  hat  man  auch  gerechnet  das  unter  pathologischen  Verhältnissen  auf- 
tretende Amyloid.  Wegen  der  eiweissfällenden  Fähigkeit  der  Chondroitin- 
schwefelsäure  können  auch  unter  Umständen  aus  dem  Harne  Verbindungen  von 
dieser  Säure  mit  Eiweiss,  die  ebenfalls  als  Chondroproteide  aufzufassen  sind, 
ausgefällt  werden. 

Das  Chondromukoid,  das  sog.  Sehnenmuzin  und  das  Osseomukoid  haben 
ihr  grösstes  Interesse  als  Bestandteile  des  Knorpels,  des  Bindegewebes  und  der 
Knochen  und  aus  dem  Grunde  sollen  sowohl  diese  Stoffe  wie  ihr  Spaltungs- 
produkt, die  Chondroitinschwefelsäure,  in  einem  folgenden  Kapitel  (10)  ab- 
gehandelt werden.  Dagegen  dürfte  das  Amyloid,  welches  bisher  immer  mit  den 
Proteinen  zusammen  beschrieben  wurde,  hier  passend  seinen  Platz  finden. 


b Verhandl.  d.  physik.-med.  Gesellsch.  zu  Würzburg  1883  u.  Zeitschr.  f.  Biol.  22. 
-)  Krukenberg,  Zeitschr.  f.  Biol.  22. 

^)  C.  Th.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18. 

*)  Krukenberg,  Würzburg,  Verhandl.  1883  u.  Zeitschr.  f.  Biol.  22. 

O A.  Lücke,  Virchows  Arch.  19,  vergl.  auch  Krukenberg,  Vergleichende  physiol. 
Stud.  Keih.  1 u.  2 1881. 

«)  Schmiedeberg,  Mitt.  aus  d.  zool.  Stat.  zu  Neapel.  3.  1882.  Zit.  nach  Hoppe- 
Seyler,  Handb.,  6.  Aufl.,  S.  153. 

’)  Hilger,  Pflügers  Arch.  3. 

**)  Krukenberg,  Zeitschr.  f.  Biol.  22. 
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Drittes  Kapitel. 


Amyloid  hat  Viechow  eine  unter  pathologischen  Verhältnissen  in  inneren 
Organen,  wie  Milz,'  Leber  und  Nieren  als  Infiltrationen  und  auf  serösen  Mem- 
bianen  als  konzentrisch  geschichtete  Körnchen  auftretende  Proteinsubstanz  ge- 
Amyioid.  naniit.  Vielleicht  kommt  es  auch  als  Bestandteil  einiger  Prostatasteine  vor. 
Das  in  der  Arterienwandung  physiologisch  vorkommende  Chondroproteid  ist 
allerdings,  wie  Krawkow  zeigte,  der  echten  Amyloidsubstanz  verwandt,  aber, 
wie  Neuberg  i)  gezeigt  hat,  mit  ihr  nicht  identisch. 

In  der  allerletzten  Zeit  hat  O.  Hanssen  das  aus  den  sog  „Sagokörnchen“ 
der  Amyloidmilz  mechanisch  isolierte  intakte  Amyloid  untersucht  und  in  dem- 
selben keine  gepaarte  Schwefelsäure  nachweisen  können.  Nach  seinen  Unter- 
suchungen würde  also  das  wahre  Amyloid  kein  Chondroproteid  sein.  Auf  der 
anderen  Seite  hat  er  die  amyloiden  Organe  (Leber  und  Milz)  bedeutend  reicher 
an  abspaltbarer  Schwefelsäure  als  die  normalen  gefunden,  und  es  ist  also  nicht  aus- 
Amyioid.  geschlossen,  dass  die  Amyloidbildung  Hand  in  Hand  mit  der  Bildung  eines 
Chondroproteids  geht.  In  welcher  Beziehung  das  von  Hanssen  untersuchte 
Amyloid  zu  einem  solchen  Chondroproteid  und  zu  der  von  anderen  als  Amyloid 
bezeichneten  und  untersuchten  Substanz  steht,  muss  weiter  erforscht  werden,  und 
die  Frage  nach  der  Natur  des  sog.  Amyloids  ist  also  sehr  unklar.  Unter  solchen 
Umständen  mag  bemerkt  werden,  dass  die  hier  folgenden  Angaben  fast  nur  auf 
die  Resultate  älterer  Untersuchungen  sich  beziehen. 

Die  von  Krawkow  und  Neüberg  dargestellten  und  analysierten  Amyloid- 
präparate hatten  ziemlich  dieselbe  Zusammensetzung:  C 49,0 — 50,1,  H 7 — 7,2, 
N 14 — 14,1  und  S 1,8 — 2,8  p.  c.  Das  Aortaamyloid  von  Mensch  und  Pferd 
Zusammen-  enthielt  bezw.  C 49,6  und  50,5,  H 7,2,  N 14,4  und  13,8,  S 2,3  und  2,5  p c. 

Setzung.  ^ 

Das  Aortaamyloid  unterscheidet  sich  nach  Neuberg  von  dem  Milz-  und  Leber- 
amyloid durch  eine  andersartige  Verteilung  des  Stickstoffes,  wie  aus  der  folgen- 
den Zusammenstellung  hervorgeht. 

Monoamino-N.  Diamino-N.  Amid-N. 

Leberamyloid  43,2  51,2  4,9 

Milzamyloid  30,6  57,0  11,2 

Aortaamyloid  54,9  36,0  8,8 

Aus  dem  Leberamyloid  erhielt  Neuberg  Glykokoll  0,8,  Leuzin  22,2, 
Glutaminsäure  3,8,  Tyrosin  4,0,  Prolin  3,1,  Arginin  13,9  und  Lysin  11,6  p.  c. 

Das  Amyloid  spaltet  sich  durch  Alkalieinwirkung  in  Eiweiss  und  Chon- 
droitinschwefelsäure  (vgl.  Kap.  10.)  und  soll  dementsprechend  nach  Krawkow 
eine  feste,  vielleicht  esterartige  Verbindung  von  dieser  Säure  mit  Eiweiss  sein. 
Natur  des  Dieses  Eiweiss  ist,  wie  aus  den  Untersuchungen  Neubergs  hervorgeht,  basischer 
Amyloids.  meisten  den  Histonen  vergleichbar.  Nach  ihm  ist  das  Amyloid 

ein  Umwandlungsprodukt  des  Eiweisses,  ebenso  wie  die  Protamine,  und  der 
Unterschied  zwischen  Leber-,  Milz-  und  Aortaamyloid  bezeichnet  verschiedene 
Phasen  dieser  Umwandlung. 

Krawkow,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  40,  wo  man  auch  die  ältere  Literatur 
findet;  Neüberg,  Verhandl.  d.  deutsch,  path.  Gesellsch.  1904. 

^)  Bioch.  Zeilschr.  13. 


Amyloid. 


Das  Amyloid  ist  eine  amorphe,  weisse,  in  Wasser,  Alkohol,  Äther,  ver- 
dünnter Salzsäure  und  Essigsäure  unlösliche  Substanz.  Von  konzentrierter  Salz- 
säure oder  Alkalilauge  wird  das  Amyloid  gelöst  und  gleichzeitig  zersetzt.  Beim 
Sieden  mit  verdünnter  Salzsäure  liefert  es  Schwefelsäure  und  reduzierende  Sub- 
stanz Vom  Magensafte  wird  es  nach  Krawkow,  in  Übereinstimmung  mit  den 
meisten  älteren  Angaben,  nicht  gelöst.  Es  wird  aber  dabei  derart  verändert, 
dass  es  in  verdünntem  Ammoniak  löslich  wird,  während  das  genuine,  typische 
Amyloid  darin  unlöslich  ist.  Nach  Neubekg  wird  dagegen  das  Amyloid  (der 
Leber)  sowohl  von  Pepsin  wie  von  Trypsin  verdaut,  wenn  auch  langsamer  als 
Fibrin,  und  es  wird  auch  bei  der  Autolyse  zerlegt,  so  dass  eine  Kesorption  ini  Leben 
wohl  denkbar  ist.  Das  von  Hanssen  untersuchte  Amyloid  der  Sagomilz  zeigte 
gegen  Magensaft  das  von  Krawkow  angegebene  Verhalten,  während  sowohl  das 
Trypsin  wie  monatelange  Autolyse  ohne  Einwirkung  auf  dasselbe  war.  Das  Amyloid 
gibt  die  Xanthoproteinsäureraktion  und  die  Reaktionen  von  Millon  und  AüAM- 
KiEWicz.  Eine  wichtige  Eigenschaft  des  Amyloids  ist  sein  Verhalten  gewissen 
Farbenreaktionen  gegenüber.  Es  wird  also  von  Jod  rotbraun  oder  schmutzig 
violett,  von  Jod  und  Schwefelsäure  violett  oder  blau,  von  Jodmethylanilin  rot 
— besonders  nach  Zusatz  von  Essigsäure  — und  von  Anilingrün  rot  gefärbt* 

Von  diesen  Farbenreaktionen  sind  diejenigen  mit  Anilinfarbstoffen  die  wichtig- 
sten. Die  Reaktion  mit  Jod  tritt  weniger  konstant  auf  und  ist  sehr  von  der 
physikalischen  Beschaffenheit  des  Amyloids  abhängig.  Die  Farbenreaktionen 
hängen  angeblich  von  dem  Chondroitinschwefelsäurekomponenten  ab,  was  jedoch 
mit  dem  Verhalten  des  intakten  Amyloids  der  Sagomilz  im  Widerspruche  steht 
(Hanssen). 

Die  Darstellung  des  Amyloids  geschieht  nach  Modrzejewski  und  Kraw- 
kow in  folgender  Weise.  Die  fein  zerriebene  Organmasse  wird  erst  mit  Wasser 
und  darauf  mit  schwacher  Ammoniaklösung  erschöpft,  wobei  das  Amyloid 
ungelöst  zurückbleibt,  während  freie  oder  salzartig  gebundene  Chondroitin-  Darstellung 
Schwefelsäure  nebst  anderen  Substanzen  in  Lösung  geht.  Der  mit  Wasser  aus-  Amyloids, 
gewaschene  Rückstand  wird  dann  mehrere  Tage  bei  38°  C der  Pepsinverdauung 
ausgesetzt.  Den  Verdauungsrückstand  löst  man  nach  dem  Auswaschen  mit 
Salzsäure  und  Wasser  in  verdünntem  Ammoniak,  filtriert,  fällt  mit  verdünnter 
Salzsäure  wieder  aus,  löst  nötigenfalls  noch  einmal  in  Ammoniak,  fällt  zum 
zweiten  Male  mit  Salzsäure,  wäscht  mit  Wasser  aus,  löst  den  Niederschlag  in 
Barytwasser,  wobei  die  Nukleine  ungelöst  Zurückbleiben,  fällt  das  Barytfiltrat 
mit  Salzsäure  und  wäscht  dann  mit  Wasser,  Alkohol  und  Äther  aus. 

Phosplioglykoproteide.  Diese  Gruppe  umfasst,  die  phosphorhaltigen  Glykoproteide. 

Diese  liefern  als  Spaltungsprodukte  keine  Purinbasen  (Nukleinbasen),  Sie  sind  also  keine 
Nukleoproteide  und  dürfen  dem  entsprechend  nicht  mit  ihnen  verwechselt  werden.  Bei  der  Phospho- 
Pepsinverdauung  können  sie  wie  einige  Nukleoalbumine  ein  Pseudonuklein  liefern,  unterscheiden  pfotdde 
sich  aber  von  den  Nukleoalbuminen  dadurch,  dass  sie  heim  Sieden  mit  verdünnter  Säure  eine 
^duzierende  Substanz  geben.  Von  den  Nukleoproteiden , welche  ebenfalls  reduzierendes 
Kohlehydrat  liefern  können,  unterscheiden  sie  sich  dadurch,  dass  sie,  wie  oben  bemerkt  keine 
Purinbasen  liefern. 

Es  sind  bisher  nur  zwei  phosphorhaltige  Glykoproteide  bekannt,  in  erster  Linie  das  in 


')  Modrzejewski,  Arch.  f.  cxji.  Path.  u.  Pharm,  1;  Krawkow  1.  c. 
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Ichtbulin, 


Helico- 

proteid. 


^8  ein  Vitellin  aufgXssf  welches  eine  Zeitlang 

N 15,64;  S 0,41;  P 0,43-  Ee  C)  10  n e t • r .'^"«•'‘“mensetzung  C 53,52;  II  7,71; 
Globulin.  Aus  dem  PeWd^nuklein  fchthuliJ^S  nach  ähnelt  es  eifern 

dar,  dm  mit  Phenylhydrazin  eine  gut  kristaiut^nde  Verld  'g  g^^^  reduz.erende  Substanz 

von  Helix  Hammarsten aus  der  Eiweissdrüse 

N 6,08;  S 0,62;  P 0 47  p c Durch  Al ^ y ^ Zusammensetzung  C 46,99;  H 6,78 
des  Kohlehydrat,  tier  sches  S^n i s t «"““‘ähnliches,  links  drehen- 
Hefert  es  Jne  r^ehtsdrehende  reduzi:;ende  ^äure 


Gruppe  gehört  wahrscheinlich 
Enyeissdruse  des  Frosches  gefundenes  Proteid, 
amin  gibt. 


auch  ein  von  Schulz  und  Ditthorn»)  in  der 
welches  nicht  Glukosamin,  sondern  Galaktos- 


B.  Nukleoproteide. 

Mit  dem  Namen  Nukleoproteide  bezeichnet  man  diejenigen  zusammen- 
gesetzten Proteine,  welche  als  nächste  Spaltungsprodukte  Eiweiss  und  Nuklein- 
säure liefern. 

Die  Nukleoproteide  scheinen  in  dem  Tierkörper  weit  verbreitet  zu  sein. 
Sie  kommen  hauptsächlich  in  den  Zellkernen,  wie  es  scheint  aber  auch  oft  in 
dem  Protoplasma  der  Zellen  vor.  Durch  den  Zerfall  der  Zellen  können  sie  in 
die  tierischen  Flüssigkeiten  übergehen  und  man  hat  auch  Nukleoproteide  in  dem 
Blutserum  und  anderen  Flüssigkeiten  gefunden. 

Die  Nukleoproteide  können  aufgefasst  werden  als  Verbindungen  von  einem 
Eiweissstoff  mit  einer  Seitengruppe,  welche  von  Kossel  als  prosthetische 
Gruppe  bezeichnet  wird.  Diese  Seitenkette,  welche  den  Phosphor  enthält, 
kann  durch  Alkalieiuwirkung  als  Nukleinsäure  abgespalten  werden.  Das  Eiweisa 
kann  verschiedener  Art  sein.  Es  ist  in  einigen  Fällen  Histon,  und  zu  den 
^^ukleoproteiden  rechnet  man  bisweilen  auch  die  Verbindungen  zwischen  Nuklein- 
säure und  Protaminen.  Die  Verbindung  zwischen  Protamin  und  Nukleinsäure 
ist  jedoch  wie  es  scheint  von  salzartiger  Natur  und  ganz  anderer  Art  als  die 
Verbindung  zwischen  Eiweiss  und  Nukleinsäure  in  den  Nukleoproteiden.  Die 
hier  folgenden  Angaben  über  Nukleoproteide  beziehen  sich  auch  nicht  auf  die 
Nukleoprotamine.  Die  Nukleoproteide  können  indessen  nicht  nur  durch  Ver- 
schiedenheiten der  Eiweisskomponenten,  sondern  auch  durch  solche  der  Nuklein- 
säuren untereinander  verschiedenartig  sein.  Es  gibt  nämlich  verschiedene  Nuklein- 
säuren, von  denen  einige  z.  B.  eine  Pentose,  andere  dagegen  ein  Hexakohlehydrat 
enthalten.  Auch  bezüglich  des  Gehaltes  an  Purin-  und  Pyrimidinhasen  (s.  unten) 
sind  die  Nukleinsäuren  untereinander  verschiedenartig. 

Die  nativen  Nukleoproteide  haben  einen  wechselnden,  meistens  nicht  sehr 
hohen  Gehalt  an  Phosphor,  welcher  in  den  meisten  bisher  untersuchten  Nukleo- 
proteiden zwischen  0,5  und  1,6  p.  c.  schwankte.  Sie  enthalten  auch  regel- 


Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15. 

2)  Hammaesten,  Pflügers  Arch.  36. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  29. 
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massig  Eisen,  und  bei  Oktopoden  hat  Henzk  i)  ein  kupferhaltiges,  aber  eisen- 
freies Nukleoproteid  mit  0,96  p.  c.  Kupfer  beobachtet.  Die  Nukleoproteide  ver- 
halten sich  wie  schwache  Säuren,  die  meistens  sehr  viel  Eiweiss  im  Moleküle 
enthalten.  Sie  geben  deshalb  die  gewöhnlichen  Eiweissreaktionen  und  stehen 
hierdurch  in  ihrem  Verhalten  den  Eiweissstoffen  nahe.  Die  aus  den  an  Zell- 
kernen  reichen  Organen  dargestellten  Nukleoproteide  scheinen  jedoch  durch  einen  ^uWeoj 
höheren  Phosphorgehalt  und  einen  stärker  ausgeprägten  sauren  Charakter  aus- 
gezeichnet zu  sein.  Sämtliche  Nukleoproteide  sind  in  Wasser  nicht  lösliche 
Stoffe,  deren  Verbindungen  mit  Alkali  in  Wasser  löslich  sind.  Aus  einer 
solchen  Lösung  kann  das  Proteid  mit  Essigsäure  ausgefällt  werden,  und  der 
Niederschlag  löst  sich  nur  mehr  oder  weniger  schwer,  in  gewissen  Fällen  fast 
sar  nicht,  in  einem  Überschuss  der  Säure.  In  sehr  verdünnter  Salzsäure  löst 
er  sich  dagegen  regelmässig  leicht.  Hierdurch  ähneln  sie  den  Nukleoalbuminen 
und  den  Muzin  Substanzen,  unterscheiden  sich  aber  von  beiden  dadurch,  dass  sie 
bei  der  Hydrolyse  Purinbasen  liefern.  Von  den  'Nukleoalbuminen  unterscheiden 
I sich  die  Nukleoproteide  nach  Plimmer  und  Scott  dadurch,  dass  Natronhydrat- 
lösung von  1 p.  c.  aus  den  Nukleoalbuminen,  nicht  aber  aus  den  Nukleo- 
proteiden  Phosphorsäure  abspaltet.  Die  Nukleoproteide  geben  die  Farbenreak- 
tionen des  Eiweisses,  sind  aber,  soweit  man  sie  bisher  untersucht  hat,  nicht 
links-,  sondern  rechtsdrehend  (Gamgee  und  Jones®). 

Die  Nukleoproteide  werden  leicht  denaturiert.  Die  in  Wasser  lösliche 
Alkali  Verbindung  erfährt  beim  Erhitzen  ihrer  möglichst  neutralen  Lösung  eine 
Zersetzung,  wobei  geronnenes  Eiweiss  sich  ausscheidet  und  ein  phosphorreicheres,  Abbau. 

• ••  Ti  j.  • 1 i ••  1 ^ Nuldeinbil- 

eiweissarmeres  Proteid  von  starker  saurem  Charakter  in  Lösung  bleibt.  Auch  dimg. 
durch  Einwirkung  von  schwachen  Säuren  und  von  Magensaft  findet  ein  ähn- 
licher Abbau  statt,  wobei  das  abgespaltene  Eiweiss  gelöst  wird,  während  das 
phosphorreichere  Nukleoproteid  als  sogenanntes  Nuklein  (Miescher,  Hoppe- 
Seyler'^)  oder  „echtes  Nuklein“  ungelöst  zurückbleibt.  Da  das  echte  Nuklein 
wahrscheinlich  nichts  anderes  als  ein  teilweise  abgebautes,  eiweissärmeres  Nukleo- 
proteid von  je  nach  der  Stärke  des  Eingriffes  wechselnder  Zusammensetzung  ist, 
so  scheint  der  Name  Nuklein  als  Bezeichnung  hierfür  eigentlich  überflüssig  zu 
sein.  Auf  der  anderen  Seite  hat  aber  das  Nuklein  andere  Eigenschaften'’  als 
die  Nukleoproteide,  und  da  es  zu  den  letzteren  in  derselben  Beziehung  wie  das 
Pseudonuklein  zu  den  Nukleoalbuminen  steht,  mögen  sowohl  die  Nukleine  wie 
die  Pseudo-  oder  Paranukleine  hier  eine  kurze  Erwähnung  finden. 

Nukleine  oder  echte  Nukleine  entstehen,  wie  oben  gesagt,  bei  der  pepti- 
schen Verdauung  oder  bei  schwacher  Säurebehandlung  der  Nukleoproteide.  Hierbei 
ist  indessen  zu  beachten,  dass  die  Nukleine  der  Wirkung  des  Magensaftes 


I 


')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  56. 

2 R-  A.  Plimmek  u.  F.  H.  Scott,  Zit.  nach  Bioch.  Zcntralbl.  8,  S.  109 
n Hofmeisters  Beiträge  4. 

) Hoppe-Seyler,  Med.  chem.  Unters.  S.  452. 
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nicht  ganz  widerstehen,  und  ferner,  dass  wenigstens  ein  Nukleoproteid,  nämlich 
eines  aus  der  Pankreasdrüse,  fast  ohne  Nukleinrest  vom  Magensafte  gelöst 
werden  kann  (Umber,  Milroy  i).  Die  Nukleine  sind  reich  an  Phosphor,  gegen 
NukiMno.  ^ P-  darüber.  Nach  Liebermann^)  kann  man  aus  echtem  Nuklein 

(Hefenuklein)  Metaphosphorsäure  abspalten.  Durch  Alkalilauge  werden  die 
Nukleine  in  Eiweiss  und  Nukleinsäure  zerlegt,  und  wie  es  verschiedene  Nuklein- 
säuren gibt,  so  gibt  es  auch  verschiedene  Nukleine.  Umgekehrt  kann  man  mit 
Nukleinsäure  Eiweissstoffe  in  saurer  Lösung  fällen,  und  in  dieser  Weise  sind 
namentlich  von  Milroy  Verbindungen  von  Nukleinsäure  mit  Eiweiss  dargestellt 
worden,  die  den  echten  Nukleinen  in  gewissen  Hinsichten  recht  ähnlich  sind. 
Alle  Nukleine  geben  beim  Sieden  mit  verdünnten  Säuren  Purinbasen  (sogenannte 
Nukleinbasen).  Die  Nukleine  enthalten  Eisen  in  verhältnismässig  reichlicher 
Menge.  Sie  verhalten  sich  wie  ziemlich  starke  Säuren. 

Die  Nukleine  sind  farblos,  amorph,  unlöslich  oder  nur  sehr  wenig  löslich 
in  Wasser.  In  Alkohol  und  Äther  sind  sie  unlöslich.  Von  verdünnten  Alkalien 
werden  einige  leichter  und  andere  schwerer  gelöst.  Die  Nukleine  geben  die 
Biuretprobe  und  die  MiLLONsche  Reaktion.  Sie  zeigen  eine  grosse  Affinität 
schäften  vielen  Farbstoffen,  besonders  basischen,  und  nehmen  solche  aus  wässeriger 
oder  schwach  alkoholischer  Lösung  begierig  auf.  Beim  Verbrennen  liefern  sie 
eine  schwer  verbrennliche,  sauer  reagierende  Kohle,  welche  Metaphosphorsäure 
enthält.  Beim  Schmelzen  mit  Salpeter  und  Soda  geben  sie  Alkaliphosphat. 

Zur  Darstellung  des  Nukleins  aus  Zellen  oder  Geweben  entfernt  man 
zuerst  die  Hauptmasse  des  Eiweisses  durch  künstliche  Verdauung  mit  Pepsin- 
chlorwasserstoffsäure, laugt  den  Rückstand  mit  sehr  verdünntem  Ammoniak  aus, 
Darstellung  filtriert  lind  fällt  mit  Salzsäure.  Der  Niederschlag  wird  wieder  mit  Magensaft 
'weis^der'  verdaut,  ausgewascheii  und  durch  abwechselndes  Lösen  in  äusserst  schwach 
Nukleine.  alkalihaltigem  Wasser  und  Fällen  mit  einer  Säure,  Auswaschen  mit  Wasser  und 
Alkohol-Ätherbehandlung  gereinigt.  Einfacher  ist  es,  das  Nuklein  durch  Ver- 
dauung von  einem  Nukleoproteide  darzustellen.  Zum  Nachweis  von  Nuklein 
wird  ebenfalls  die  geschilderte  Methode  benutzt  und  das  Produkt  zuletzt,  nach 
Schmelzen  mit  Salpeter  und  Soda,  auf  einen  Gehalt  an  Phosphor  geprüft.  Dabei 
müssen  selbstverständlich  zuerst  mit  resp.  Säure,  Alkohol  und  Äther  Phosphate 
und  Phosphatide  entfernt  werden.  Hierbei  hat  man  übrigens  sich  besonders 
zu  erinnern,  wie  ausserordentlich  schwierig  es  nach  Liebermann ^)  ist,  das 
Lezithin  (die  Phosphatide)  mit  Alkohol-Äther  zu  entfernen.  Eine  exakte 
Methode  zur  quantitativen  Bestimmung  des  Nukleins  in  den  Organen  gibt  es 
zurzeit  nicht. 

PSGudonukleiiie  oder  Paranuklei  ne.  Diese  Stoffe  erhält  man 
(vergl.  S.  103)  als  unlöslichen  Rückstand  bei  der  Verdauung  von  gewissen  Nukleo- 
albuminen  oder  Phosphoglykoproteiden  mit  Pepsinchlorwasserstoff  säure,  wobei 
man  indessen  nicht  übersehen  darf,  dass  das  Pseudonuklein  bei  zu  hohem  Säure- 
gehalt und  zu  energischer  Pepsinverdauung  allmählich  gelöst  werden  kann. 

q Umbek,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  43;  Milroy,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22. 

*)  Pflügers  Arch.  47. 

q Pflügers  Arch.  47. 
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Dementsprechend  kann  man  auch,  wenn  man  die  Relation  zwischen  dem  Säure- 
grade  und  der  Substanzmenge  nicht  passend  wählt,  die  Entstehung  eines  Pseudo-  nukieine. 
nukleins  bei  der  Verdauung  gewisser  Nukleoalbumine  vollständig  übersehen. 

Die  Pseudonukleine  enthalten  Phosphor,  welcher,  wie  Liebermann i)  gezeigt 
hat,  durch  Mineralsäuren  als  Metaphosphorsäure  abgespalten  werden  kann. 

Die  Pseudonukleine  sind  amorphe,  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther  unlös- 
liehe  Stoffe,  die  von  verdünnten  Alkalien  und  Barythydratlösung  leicht  gelöst 
werden.  Von  Baryumhydratlösung  werden  sie  unter  Abspaltung  von  Phosphor- 
säure leicht  zersetzt  und  unterscheiden  sich  nach  Giertz^)  hierdurch  von  den 
echten  Nukleinen,  welche  von  Baryt  weder  gelöst  noch  zersetzt  werden.  In 
sehr  verdünnten  Säuren  sind  sie  nicht  löslich  und  können  dementsprechend  aus 
ihren  Lösungen  in  schwachem  Alkali  durch  Ansäuern  ausgefällt  werden.  Sie 
geben  starke  Eiweissreaktionen  aber  keine  Purinbasen. 

Zur  Darstellung  eines  Pseudonukleins  löst  man  die  fragliche  Muttersub- 
stanz in  Salzsäure  von  1 — 2 p.  m.,  filtriert  wenn  nötig,  setzt  Pepsinlösung  hinzu 
und  lässt  gegen  24  Stunden  bei  Körpertemperatur  stehen.  Den  Niederschlag 
filtriert  man  ab,  wäscht  mit  Wasser  aus  und  reinigt  ihn  durch  abwechselndes 
Auflösen  in  äusserst  schwach  alkalihaltigem  Wasser  und  Ausfällen  mit  Säure. 

Plastin.  Aus  den  Zellkernen  gewisser  Pflanzen  hat  man  nach  Auslösung  des  Nukleins 
mit  verdünnter  Sodalösung  einen,  durch  seine  Schwerlöslichkeit  gekennzeichneten  Rest  erhalten. 

Den  Stoff,  welcher  diesen  Rest  bildet , hat  man  Plastin  genannt.  Dieser  Stoff',  aus  welchem  Plastin. 
angeblich  auch  das  Spongioplasma  des  Zellenleibes  und  das  Kernkörperchen  bestehen  sollen, 
ist  seiner  Natur  nach  unbekannt,  wird  aber  von  einigen  als  eine  schwerlösliche  Nuklein- 
modifikation betrachtet. 


Abbauprodukte  der  Nukleoproteide. 

1.  Die  Nukleiiisäiireii. 

Alle  Nukleinsäuren  sind  reich  an  Phosphor  und  liefern  als  Spaltungs- 
produkte Phosphorsäure,  Purinbasen  und  ein  Kohlehydrat  oder  Kohlebydratderivat. 

Einige  enthalten  auch  Pyrimidinbasen.  Hinsichtlich  des  Vorkommens  von  ver- 
schiedenen Purinbasen  sind  nicht  nur  die  Nukleinsäuren  untereinander  verschieden- 
artig, sondern  die  Angaben  hierüber  sind  auch  etwas  streitig.  Das  letztere  dürfte 
wohl  wesentlich  daher  rühren,  dass,  wie  man  nunmehr  weiss,  die  zwei  Purin-  Nuklein- 
basen Xanthin  und  Hypoxanthin  sekundär  aus  Guanin,  bezw.  Adenin  entstehen  S^nbase)? 
können.  Die  Angaben  über  das  Vorkommen  von  mehr  als  zwei  Purinbasen 
in  einer  Nukleinsäure  sind  demgemäss  einer  Nachprüfung  bedürftig;  und  sicher 
ist  es  jedenfaUs,  dass  die  am  eingehendsten  studierten  Nukleinsäuren,  die 
Thymusnukleinsäuren  und  die  ihnen  nahestehenden  oder  mit  ihnen  vielleicht 
identischen  Sauren  aus  Lachsmilch  (Salmonukleinsäure),  aus  Sperma  von  Hering 

und  Quappe  und  aus  Pankreas  nicht  mehr  als  zwei  Purinbasen,  nämlich 
Guanin  und  Adenin,  enthalten. 

2 Ber.  d.  d.  ehern.  Gcsellsch.  21  und  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1889 

) Zeitschr.  f.  physiol.  Chern.  28. 
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Die  Guanylsäure  und  die  Inosinsäure  enthalten  nur  je  eine  Purinbase, 
nämlich  Guanin,  bezw.  Hypoxanthin.  Diese  am  einfachsten  gebauten  Nuklein- 
säuren enthalten  auch  keine  Pyrimidinbasen,  welche  sonst  in  allen  bisher  genauer 
untersuchten  Nukleinsäuren  gefunden  worden  sind.  A.uch  bezüglich  der  Pyrimi- 
dinbasen verhalten  sich  indessen  nicht  alle  Nukleinsäuren  gleich.  Während  man 
aus  ihnen  regelmässig  Thymin,  Zytosin  und  Urazil,  welch  letzteres  indessen 
sekundär  aus  dem  Zytosin  entstehen  könnte,  erhalten  hat,  liefert  eine  pflanzliche 
Nukleinsäure,  die  Tritikonukleinsäure,  nach  den  übereinstimmenden  Befunden 
von  WtiEELER  und  Johnson  1)  und  Osborne  und  Heyl^)  nur  Zytosin  und 
Urazil  aber  kein  Thymin.  Letene  und  J.  A.  Mandel  3)  fanden  ebenfalls  in 
einer  von  ihnen  untersuchten  Nukleinsäure  aus  den  Eiern  des  Schellfisches 
Zytosin  und  Urazil  aber  kein  Thymin. 

Als  Kohlehydratgruppe  hat  man  in  der  Guanylsäure,  der  Inosinsäure  und 
den  pfanzlichen  Nukleinsäuren  (Hefe-  und  Tritikonukleinsäure)  Pen  tose,  in  der 
Hefenukleinsäure  angeblich  auch  Hexose,  gefunden.  In  den  übrigen  tierischen 
Thymonukleinsäuren  ist  sie  dagegen,  wie  die  Untersuchungen  von  Steudel^) 
gezeigt  haben,  ein  Hexakohlehydrat.  Je  nach  der  Art  des  Kohlehydratkomplexes 
kann  man  also  zwischen  zwei  verschiedenen  Gruppen  von  Nukleinsäuren  unter- 
scheiden. 

Ein  anderer  Unterschied  liegt,  wie  aus  dem  obigen  hervorgeht,  in  der  An- 
zahl und  der  Art  der  Purin-  und  Pyrimidinbasen  in  den  Nukleinsäuren.  Je 
nach  der  Anzahl  dieser  Basen  kann  man  zwischen  einfachen  Nukleinsäuren  mit 
nur  je  einer  Base  und  zusammengesetzten  mit  mehreren  Basen  unterscheiden. 
Levene  und  Mandel  nennen  die  ersteren  Nukleotide  oder  Mononukleotide, 
die  letzteren  Polynukleotide.  Da  man  aber  als  „Nukleotin“,  bezw.  „Nukleotin- 
säure“  (vergl.  unten)  nur  solche  Abbauprodukte  der  Nukleinsäuren  bezeichnet 
hat,  welche  keine  Purin-  sondern  nur  Pyrimidinbasen  enthalten,  so  dürfte  es 
nicht  angemessen  sein,  solche  Stoffe  wie  die  Guanyl-  und  die  Inosinsäure,  welche 
nur  je  eine  Purinbase  aber  keine  Pyriinidiubase  enthalten,  als  Nukleotide  zu 
bezeichnen.  Bevor  man  die  Natur  der  Nukleinsäuren  vollständig  aufgeklärt  hat, 
wäre  es  besser,  zwischen  Mono-  und  Polynukleinsäuren  oder  vielleicht  am  besten 
nur  zwischen  einfachen  und  zusammengesetzten  Nukleinsäuren  zu  unterscheiden. 
Hierbei  ist  übrigens  zu  beachten,  dass  man  die  zusammengesetzten  Nuklein- 
säuren nicht  aus  isolierten  Proteiden,  sondern  meistens  aus  Organen,  also  vielleicht 
aus  Gemengen  von  mehreren  Nukleoproteiden,  dargestellt  hat,  und  dass  man 
folglich  nicht  wissen  kann,  ob  diese  Säuren  chemische  Individuen  oder  nur  Ge- 
menge von  einander  nahestehenden,  einfacheren  Nukleinsäuren  sind.  Auf  der 
anderen  Seite  wäre  es  auch  möglich,  dass  die  einfachen  Nukleinsäuren  durch 

Amer.  cheni.  Journ.  29. 

*)  Amer.  Joum.  of  Physiol.  21. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  oO,  52,  53,  55,  56. 

®)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  41. 
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Spaltung  aus  mehr  zusammengesetzten  hervorgegangen  wären.  Für  die  Guanyl- 
säure  trifft  jedoch  eine  solche  Annahme  nicht  zu,  denn  ihr  Mutterproteid  ent- 
hält nur  eine  Base,  das  Guanin. 

In  den  empirischen  Formeln  der  verschiedenen  Nukleinsäuren  nimmt  man 
allgemein  4 Atome  Phosphor  an.  Die  Relation  zwischen  Phosphor  und  Stick- 
stoff ist  in  der  Thymus-  und  der  Salmonukleinsäure  nach  Schmiedeberg  wie 
4:14,  nach  Steudel  dagegen  wie  4:15.  In  der  Tritikonukleinsäure  fanden 
OsBORNE  und  Harris  die  Relation  4:16,  und  in  der  Guanylsäure  hat  Bang 
das  Verhältnis  4:20  gefunden. 

Die  Nukleinsäuren  sind  amorph,  weiss,  von  saurer  Reaktion.  In  ammonia- 
kalischem  oder  alkalihaltigem  Wasser  sind  sie  leicht  löslich.  Sie  lösen  sich  auch 
in  konzentrierter  Essigsäure  und  bilden  mit  Kupferchlorid  und  Salzen  der 
Schwermetalle  überhaupt  unlösliche  Salze,  die  meisten  auch  unlösliche,  basische 
Salze  mit  Erdalkalien.  Die  /^-Guanylsäure  ist  sehr  schwer  löslich  in  kaltem 
Wasser  und  ziemlich  leicht  löslich  in  siedenden,  aus  dem  sie  beim  Erkalten 
sich  wieder  ausscheidet.  Aus  der  Alkaliverbindung  wird  die  Guanylsäure  durch 
überschüssige  Essigsäure  leicht  gefällt.  Die  Nukleinsäuren  werden  sonst  aus 
solcher  Verbindung  nicht  durch  überschüssige  Essigsäure,  wohl  aber  durch  einen 
geringen  Überschuss  von  Salzsäure,  besonders  bei  Gegenwart  von  Alkohol, 
niedergeschlagen.  In  saurer  Lösung  geben  die  genannten  Säuren  mit  Eiweiss- 
stoffen Niederschläge,  die  man  als  Nukleine  aufgefasst  hat.  Das  Verhalten  der 
Guanylsäure  in  dieser  Hinsicht  hat  mau  infolge  ihrer  Schwerlöslichkeit  in  ver- 
dünnten Säuren  noch  nicht  hinreichend  prüfen  können.  Alle  Nukleinsäuren 
sind  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther.  Sie  geben  weder  die  Biuretprobe  noch 
•die  MiLLONsche  Reaktion.  Die  Nukleinsäuren  sind  optisch  aktiv,  und  zwar  mit 
Ausnahme  der  Inosinsäure  rechtsdrehend  (Gamgee  und  Jones  % 

Von  proteolytischen  Enzymen,  wie  Pepsin  und  Trypsin,  werden  die  Nukleo- 
proteide  mehr  oder  weniger  tiefgehend  zersetzt;  die  Nukleinsäuren  scheinen  jedoch 
hierbei  nicht  bis  zur  Abspaltung  von  Phosphorsäure  und  Purinbasen  abgebaut 
zu  werden.  Ein  solcher  Abbau  kann  dagegen,  wenn  auch  langsam,  durch  Erepsin 
(Nakayama)  oder  andere,  demselben  nahestehende  Enzyme,  die  man  auch 
Nuk leasen  (Iwanoef,  Fr.  Sachs)  genannt  hat,  bewirkt  werden.  Auch  Mikro- 
organismen können  die  Nukleinsäuren  mehr  oder  weniger  tiefgehend  zersetzen^) 
SCHITTENHELM  Und  ScHRÖTER). 

Die  tierischen  Nukleinsäuren,  mit  Ausnahme  von  Guanyl-  und  Inosin- 
säure, stehen  einander  jedenfalls  sehr  nahe,  wenn  sie  nicht  sogar  identisch  sind. 


1)  Schmiedeberg,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  37,  48,  57;  Steudel,  Zeitschr 
. physiol.  Chem.  49,  53,  S.  14;  Osborne  u.  Harris  ebenda  36;  Bang  ebenda  26  u.  3J 
und  Hofmeisters  Beiträge  5 und  Biocb.  Zentralbl.  1,  S.  295. 

Proc.  Roy.  Soc.  72. 

Nakayama,  Zeitsebr.  f.  pbysiol.  Chem.  41;  Iwanofp  ebenda  39;  Fritz  Sachs 
e N uklease  mit  dem  Trypsin  identisch  ? Inaug.-Dissert.  Heidelberg  1905 ; Schittenhelm 
u.  Schroter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41. 
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Als  Spaltungsprodukte  liefern  sie  alle  Thyrnin  ; und  da  ferner  ihre  am  meisten 
studierten  Repräsentanten  die  Nukleinsäuren  der  Thymusdrüse  (Thymusnuklein- 
sauren) sind,  durfte  man  sie  bis  auf  weiteres  als  eine  Gruppe  unter  dem  ge- 
meinsamen Namen  Thymonukleinsäuren  abhandeln  können. 

Ihymonukleinsäuren.  Die  wichtigsten  Untersuchungen  über  die  Nuklein- 
säuren rühren  von  Kossel  und  seinen  Mitarbeitern,  von  Miescher,  Schmiede- 
berg, Steudel  und  Levene  (mit  Mandel)  hei-i).  Aus  der  Thymusdrüse  hat 
A.  Neumann  zwei  Nukleinsäuren,  a-  und  b-Thymusnukleinsäure  isoliert.  Die 
a-Säure  ist  schwerlöslicber  und  gibt  ein  bei  genügender  Konzentration  gelatinie- 
rendes Na-Salz  und  ein  Baryumsalz,  welches  durch  Baryumazetat  in  Substanz 
ausgefällt  werden  kann  (Kostytschew).  Das  Baryumsalz  der  b-Säure  wird  von 
dem  Azetate  nicht  ausgefüllt.  Die  a-Säure  wird  von  Schmiedeberg  ^)  als  an- 
hydriscbe  und  die  b-Säure  als  hydratische  bezeichnet  und  die  erstere  kann  durch 
Erhitzen  in  die  letztere  umgewandelt  werden.  Diese  Umwandlung  soll  nach 
Kostytschew  mit  einer  Zersetzung  verbunden  sein,  indem  nach  ihm  hierbei  Vs 
der  Purinbasen  abgespalten  werden. 

Die  Thymusnukleinsäure  soll  nach  Schmiedeberg  mit  der  Salmonuklein- 
säure  (aus  Lachsmilch)  und  nach  Steudel  wahrscheinlich  mit  der  5äure  aus 
Heringsmilch  identisch  sein.  Andere,  dieser  Nukleinsäure  jedenfalls  sehr  nahe 
verwandte  Säuren  sind  aus  Sperma  von  Quappe  (Alsberg),  Stör  (Noll)  und 
Seeigel  (Mathews),  aus  Stierhoden,  Gehirn,  Milz  (Levene),  Pankreas  (Levene, 
von  Fürth  und  Jerusalem,  Steudel  V und  anderen  Organen  dargestellt 
worden. 

Uber  die  Formel  der  am  genauesten  studierten  Thymonukleinsäuren  (aus 
Thymus,  Herings-  und  Lachsmilch)  ist  man  nicht  ganz  einig.  Nach  den  zahl- 
reichen Analysen  von  Schmiedeberg  und  Mitarbeitern  kommen  auf  je  4 Atome 
Phosphor  14  Atome  Stickstoff.  Das  Verhalten  von  C : P war  = 40:4  und  das  Ver- 
hältnis C:N  in  12  von  15  analysierten  Präparaten  = 40 : 14  und  nur  in  3 nahe 
40:15.  Aus  diesen  Gründen  gibt  Schmiedeberg  der  Säure  die  Formel 
• 2P2^5-  Näch  Steudel  kommen  auf  4 Atome  Phosphor  15  Atome 


Die  Arbeiten  von  KOSSEL  und  seinen  Schülern  über  Nukleinsäure  findet  man  in : 
Ai'ch.  f.  (Anat.  u.)  Pbysiol.  1892,  1893  u.  1894;  Sitz.-Ber.  d.  Berl.  Akad.  d.  Wiss.  18,  1894. 
Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1893;  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  26  u.  27;  Zeitschr.  f.  pbysiol. 
Chem.  22  u.  38;  vergl.  ferner:  Neumann,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Pbysiol.  1898  u.  1899  Suppl.; 
Miescher,  Hoppe-Seylers  Med.  cbem.  Unters.  S.  441  und.  Arch.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  37 ; 
Schmiedeberg  ebenda  37,  43  u.  57;  Altmann,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Pbysiol.  1889;  Ascoli, 
Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cbem.  28  u.  31 ; Levene  ebenda  32,  37,  38  u.  39,  43,  45 ; Le^^ne  u. 
MANDEL  ebenda  46,  47,  49,  50;  Inouye  u.  Kotake  ebenda  46;  Steudel  ebenda  42,  43  u. 
46,  49,  50,  52,  53,  55,  56. 

2)  Neumann,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Pbysiol.  1898  u.  1899  Supplb.;  Kostytschew,  Zeitschr. 
f.  pbysiol.  Cbem.  39;  Schmiedeberg  1.  c. 

3)  Alsberg,  Arch.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  51;  Noll,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  25; 
Mathews  ebenda  23;  y.  Fürth  u.  Jerusalem,  Hofmeisters  Beiträge  10  u.  11;  Steudel, 
Zeitschr  f.  pbysiol.  Cbem.  53.  Siebe  im  übrigen  Fussnote  1. 
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Stickstoff,  und  er  hat  ferner,  zugunsten  seiner  Ansicht  von  der  Natur  der 
Thymonukleinsäuren,  die  berechnete  Formel  C^gH^^N^gOg . 2P2O5  angenommen. 

Die  durch  Elementaranalyse  gefundenen  Zahlen  gestatten  keine  Entscheidung 
zwischen  diesen  Formeln. 

Bei  der  Zersetzung  der  Nukleinsäuren  werden  in  erster  Linie  die  Purinbasen 
mehr  oder  weniger  vollständig  abgespalten,  und  dementsprechend  hat  man  auch 
etwas  verschiedenartige  Zwischenprodukte  erhalten.  Ein  solches,  welches  nur  die 
Hälfte  der  Purinbasen  enthalten  soll,  ist  das  von  Alsberg  „Heminukleinsäure“ 
genannte  Produkt  und  ein  anderes  ist  die  schon  beim  Erhitzen  der  freien  Säure 
in  Wasser  unter  Abspaltung  von  Guanin,  Adenin  und  Zytosin  entstehende 
Th  y min  säure,  welche  ein  in  Wasser  lösliches  Baryumsalz  von  der  Formel 
CißHgsNgPgOig -Ba  gibt  (Kossel  und  Neumann  i). 

Durch  mehr  tiefgreifende  Spaltung  konnte  Alsberg  ein  phosphorfreies 
Produkt,  das  Nukleotin,  CgoH^s^^Oig,  isolieren,  welches  keine  Purinbasen 
enthält  und  nach  Schmiedeberg  die  Grundsubstanz  der  Nukleinsäure  sein  soll. 

Auf  der  anderen  Seite  kann  man,  wie  Strudel  gezeigt  hat,  durch  Einwirkung 
' von  starker  Salpetersäure  Produkte  erhalten,  welche  noch  fast  sämtliche  Phosphor- 
säure in  organischer  Bindung  mit  dem  Kohlehydratkomplexe  enthalten.  Ein  solches, 
Phosphorsäure  und  Kohlehydrat  enthaltendes  Spaltungsprodukt  von  besonderem 
Interesse,  indem  es  ausserdem  auch  Thymin  enthält,  haben  Levene  und  Mandel 
durch  Säurespaltung  aus  Thymusnukleinsäure  dargestellt  und  Glykop  hospho- 
thyminsäure  genannt.  Die  Beziehung  dieser  Substanz  zu  der  Thyminsäure 
ist  nicht  untersucht  worden. 

Als  Produkte  der  Oxydation  mit  Kalziumpermanganat  erhielten  Kutscher  und  Seemann 
Guanidin  und  Harnstoff,  aber  keine  Harnsäure.  Kutscher  und  Schenck^)  erhielten,  ausser 
Guanidin  und  Harnstoff,  Adenin,  Oxalsäure,  Essigsäure,  eine  Säure  unbekannter  Formel  und 
eine,  von  ihnen  Martamsäure  genannte  Säure.  Die  letztere,  deren  Formel  CsHgNßOs  oder  Oxydations- 
C^HioNgOs  ist,  gibt  ein  in  Ammoniak  oder  Salpetersäure  lösliches,  in  Drusen  von  Blättchen  Produkte, 
kristallisierendes  Silbersalz.  Die  kristallisierende,  in  Äther  lösliche,  bei  150®  sublimierende 
Säure  gibt  weder  die  Murexidprobe  noch  die  WElDELsche  Reaktion. 

Über  die  Konstitution  der  Thymonukleinsäuren  ist  man  also  nicht  einig. 

Nach  Schmiedeberg  soll  die  Säure  eine  Verbindung  von  Phosphorsäure  mit 
dem  obengenannten  Nukleotin,  eine  Nukleotin  phosphorsäure  sein,  mit 
welcher  die  Purinbasen  in  irgend  einer  Weise  zu  Nukleinsäure  verbunden  sind. 

Strudel  dagegen  betrachtet  sie  als  eine  Tetrametaphosphorsäure,  die,  jedem 
j Phosphoratom  entsprechend,  eine  Kohlehydratgruppe  (ein  Hexakohlehydrat)  und 
ferner  eines  der  4 stickstoffhaltigen  Spaltungsprodukte  Guanin,  Adenin,  Zytosin 
und  Thymin  enthält.  Diese  Ansicht  ist  unzweifelhaft  sehr  zusagend;  und  wenn  Konstitu- 
I die  Angabe  von  Levene  und  Mandel  über  die  Entstehung  einer  Glykophos-  Thymo- 
phothyminsäure  als  Spaltungsprodukt  der  Thymusnukleinsäure  durch  fortgesetzte  säuiem 
Untersuchungen  erhärtet  wird,  findet  die  STEUDELsche  Ansicht  hierin  eine  Stütze. 


b Alsberg  1.  c. ; Kossel  u.  Neumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22. 
b Kutscher  u.  Schenk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44;  Kutscher  u.  Seemann, 
Ber.  d.  d.  Gesellsch.  36  u.  Zeutralbl.  f.  Physiol.  17. 
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Levene  und  Mandel  nehmen  die  Existenz  von  anderen  solchen  „Mononukleo- 
tiden“, nämlich  Glykophosphoadenin-,  Zytosin-  und  Guaninsäure  an,  welche  mit 
einander  zu  einer  zusammengesetzten  Nukleinsäure  „Polynukleotid“  sich  vereinigen 
können,  eine  Ansicht,  die  wohl  mit  der  von  Steudel  auf  eins  hinausläuft. 
Die  Frage,  ob  die  zusammengesetzten,  bisweilen  als  „echte“  bezeichneten  Nuklein- 
säuren chemische  Individuen  oder  nur  Gemenge  von  verwandten,  einfacheren 
Nukleinsäuren  sind,  hat  durch  diese  Untersuchungen  von  Levene  und  Steudel 
an  Interesse  gewonnen. 

Guauylsäure.  Diese  Säure,  welche  zuerst  von  Bang  aus  dem  Pankreas 
dargestellt  wurde  und  nach  ihm  die  Zusammensetzung  C44HggN2oP403^  hat,  ist 
später  von  W.  Jones  und  Rowntree  in  der  Milz  und  von  Levene  und 
Mandel^)  in  der  Leber  gefunden  worden.  Als  unzweifelhafte  Spaltungspro- 
dukte liefert  sie  Guanin,  Pentose  (1-Xylose  nach  Neüberg)  und  Phosphorsäure, 
wogegen  das  Vorkommen  von  Glyzerin  unter  den  Spaltungsprodukten  nicht 
sicher  erwiesen  ist  und  von  einigen  Forschern  entschieden  in  Abrede  gestellt 
Ouanyi-  wird  ^).  Die  von  Bang  zuerst  beschriebene  Säure,  die  /S-Säure,  soll  aus  einer 

säui*0ii 

anderen  Säure,  der  a-Guanylsäure,  unter  Abspaltung  von  1 Molekül  Pentose 
entstehen,  und  iu  der  a-Guanylsäure  sollen  auf  je  1 Molekül  Phosphorsäure 
1 Molekül  Pentose  und  1 Molekül  Guanin  kommen.  Entsprechend  der  Ab- 
spaltung von  Pentose  bei  ihrer  Entstehung  ist  die  /?-Säure  etwas  reicher  an 
Phosphor  und  Stickstoff  als  die  a-Säure,  nämlich  7,64,  bezw.  18,21  p.  c.  gegen 
6,65,  bezw.  15,38  p.  c.  iu  der  a-Säure.  Die  letztere  ist  zum  Unterschied  von 
der  Säure  leicht  löslich  auch  iu  kaltem  Wasser. 

Adenyl-  <^6*^  Thymusdrüse  soll  nach  Bang^)  auch  eine  einfache  Nukleinsäure, 

saure.  näiulich  eine  Adenylsäure  Vorkommen ; es  liegen  jedoch  hierüber  noch  keine  mehr 
eingehenden  Untersuchungen  vor. 

Iiiosinsäure,  CigHigN^POg,  ist  eine  zuerst  von  Liebig  aus  dem  Fleische 
einiger  Tiere  isolierte  und  dann  von  Haiser^)  weiter  studierte,  namentlich  aus 
dem  Fleischextrakte  erhältliche  Säure,  die  auf  Grund  der  Untersuchungen  von 
Inosinsäure.  Neüberg  und  Brahn  und  von  Fr.  Bauer  eine  einfache  Nukleinsäure  zu  sein 
scheint^).  Als  Hydrolyseprodukte  liefert  sie  Phosphorsäure,  Hypoxanthin  und 
Pentose  nach  dem  Schema  CjgH^gN^POg  -j-  2H2O  = HgPO^  -j-  C5H4N4O  -|- 
CgH^gOg.  Die  Pentose  ist,  wie  Neuberg  und  Brahn  gezeigt  haben,  1-Xylose. 

Die  Säure  ist  amorph  und  in  salzsäurehaltiger  Lösung  lävogyr:  (a)  D = 


1)  Bang,  Zeitschr.  f.  physiol  Chem.  26;  mit  EaaschoU,  PIofmkisters  Beiträge  4: 
Jones  u.  Rowntree,  Journ.  of  biol.  Chem.  4;  Levene  u.  Mandel,  Bioch.  Zeitschr.  10. 

2)  V.  Fürth  u.  Jerusalem,  Hofmeisters  Beiträge  10  u.  11;  Steudel,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  53.  Vergl.  auch  Bang,  Hofmeisters  Beiträge  11. 

3)  Hofmeisters  Beiträge  5. 

Liebig,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  62;  F.  Haiser,  Monatsh.  f.  Chem.  16. 

3)  Neüberg  u.  Brahn,  Bioch.  Zeitschr.  5 und  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellseh.  41,  S.  3376; 
Fr.  Bauer,  Hofmeisters  Beiträge  10.  Eine  etwas  abweichende  Ansicht  über  die  Natur  dei 
Inosinsäure  findet  man  bei  Levene  u.  W.  A.  Jacobs,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  41,  S.  2703. 
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18,5°.  Sie  gibt  kristallisierende  Salze,  unter  denen  das  in  Wasser  schwer- 
lösliche Baryumsalz  besonders  zu  nennen  ist. 

Die  zwei  Thymusnukleinsäuren  erhält  man  nach  Neumann  aus  der  in 
essigsäurehaltigem  Wasser  gekochten  und  darauf  zerschnittenen  Drüse  durch 
Sieden  mit  alkalihaltigem  Wasser  von  etwa  3 p.  c.  Natriumhydroxyd  (^/g  Stunde 
für  Säure  a und  2 Stunden  für  Säure  b)  unter  Zusatz  von  Natriumazetat.  Nach 
der  Neutralisation  mit  Essigsäure,  Filtration  und  Konzentration  wird  mit  Alkohol 
gefällt.  Aus  den  hierbei  ausgefällten  Natriumsalzen  der  Nukleinsäuren  werden 
die  freien  Säuren  mit  salzsäurehaltigem  Alkohol  gefällt.  Zur  Trennung  der 
beiden  Säuren  benützt  Kostytschew  das  verschiedene  Verhalten  der  Baryum- 
salze  beim  Sättigen  ihrer  Lösung  mit  Baryumazetat  (s.  oben).  Levene  hat  ein  nukiein- 
von  dem  NEUMANNschen  etwas  abweichendes  Verfahren  angegeben  und  er  ent- 
fernt  das  Eiweiss  mit  Pikrinsäure.  Schmiedeberg,  welcher  (zum  Teil  mit  Hee- 
lant)  schon  früher  genaue  Methoden  zur  Darstellung  der  Nukleinsäuren  als 
Kupferverbindungen  ausgearbeitet  hatte,  hat  neulich  sehr  genaue  und  detail- 
lierte Vorschriften  zur  Darstellung  der  Nukleinsäuren  gegeben.  Bezüglich  der 
näheren  Angaben  muss  jedoch  auf  die  Originalarbeiten  der  zitierten  Verfasser 
hingewiesen  werden. 

Die  Darstellung  der  Guanylsäure  geschieht  nach  Bang  und  Raaschou®) 
am  vorteilhaftesten  nach  dem  folgenden  Prinzipe.  Nach  Einwirkung  auf  das 
Pankreas  von  Iprozentiger  Natronlauge  bei  Zimmertemperatur  während  24  Stun- 
den wird  durch  Erwärmen  gelöst,  mit  Essigsäure  neutralisiert  und  schwach  an-  Darstellung 
gesäuert,  filtriert,  mit  Ammoniak  schwach  alkalisch  gemacht,  stark  konzentriert 
und  noch  heiss  mit  Alkohol  gefällt.  Die  Albumosen  bleiben  hierbei  in  Lösung 
und  die  gefällte  Guanylsäure  (a-Säure)  wird  durch  wiederholtes  Lösen  in  Wasser 
und  Ausfällen  mit  Alkohol  gereinigt. 

Bezüglich  der  Darstellung  der  Inosinsäure  vergl.  man  die  in  den  Fussnoten 
zitierten  Arbeiten  von  Kaiser  und  von  Neuberg  und  Brahn^). 


Pflanzliche  Nukleinsäuren.  Die  am  genauesten  bekannten  unter  ihnen  sind  die 
Hefenukkinsäure  und  die  von  OsBOKNE  und  Harris  aus  dem  Weizenembryo  isoUerte  Tritiko- 
nuklemsaure  CiiHgiNieP^Oai,  weiche  nach  den  genannten  Forschern  mit  der  Hefenukleinsäure 
Identisch  sein  soll.  Von  der  letzteren  wie  von  den  Thymonukleinsäuren  unterscheidet  sich 
jedoch  die  Tritikonuklemsaure  unter  anderem  dadurch,  dass  sie  kein  Thymin  enthält.  Die  Tritiko- 

Wheeler  und  Johnson,  Ösborne  und 
7v^J  Adenm,  Guanin,  Zytosin  und  Urazil.  Da  das  letztere  aus  dem 

fits°cherrse?f  ^ q Wäformierte  Vorkommen  der  drei  erstgenannten  Basen 

r w 7 . Ademn,  Guanin  und  2 Molekülen  Zytosin  entspricht  auch  der 

von  der  Formel  geforderten  Relation  P : N = 4 • 16  nispncni  aucn  aer 


Pflanzliche 

Nuklein- 

säuren. 


wirkunr77mi7®  l^aben  Ascoli  lind  Kossel«)  eine  Säure  genannt,  welche  durch  Ein- 
virkung  von  Alkali  auf  Hefe  entsteht.  Sie  enthält  Eisen  und  wird  von  sehr  verdünntei 

LhTi  daL“'  ® ™ oder  ein  Gemenge  rorliegt 

roa  ArbeUer 


Plasmin- 

säure 


')  Schmiedeberg,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  57  u.  43;  Herlant  ebenda  44- 

ar:«:’Kr.^„ri;e,’ 

*)  Hofmeisters  Beiträge  4, 

Vergl.  Fussnote  4 u.  5,  S.  176. 

*)  Vergl.  Fussnote  2,  S.  172. 

®)  Ascoli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28. 

*)  Vergl.  Fussnote  1,  S.  173  u.  174. 


Hammaraten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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Purine. 


Kon- 

stitution. 


Purine. 


2.  Purinbasen. 


Die  als  Spaltungsprodukte  der  Nukleinsäuren  erhaltenen  „Nukleinbasen“, 
von  Kossel  und  Krüger  auch  „Alloxurbasen“  genannt,  sind  Glieder  der 
grossen  Gruppe  der  Purine,  zu  welcher  unter  den  im  Tierkörper  gefundenen 
Substanzen  auch  die  Plarnsäure  gehört.  Die  Konstitution  dieser  Stoffe  ist  von 
E.  Fischer  aufgeklärt  worden  und  er  hat  eine  Menge  dieser  Stoffe  synthetisch 
dargestellt.  Man  kann  sie  alle  aus  dem  von  Fischer  synthetisch  dargestellten 
Purin,  CgH^N^,  dem  man  die  untenstehende  Formel  gibt  und  welches  man  als 
eine  Kombination  von  einem  Pyrimidin-  und  einem  Imidazolring  auffassen  kann, 
herleiten. 


N=CH 

N=CH 

1 1 

HC  C— NH. 

1 1 

HC  CH 

HC— NH 

II  II 

N— C — 

II  II 

N— CH 

HC— N^^® 

Purin 

Pyrimidin 

Imidazol 

Durch  Substitution  verschiedener  Wasserstofifatome  in  dem  Purin  durch  Hydroxyl-, 
Amid-  oder  Alkylgrnppen  entstehen  die  verschiedenen  Purine.  Um  die  Stellung  der  verschiedenen 
Substituenten  anzugeben,  hat  E.  Fischer  vorgeschlagen,  die  neun  Glieder  des  Purinkernes 
in  folgender  Weise  zu  nummerieren. 

1 N=C6 


2 C 5 C— N 7 


3 N— C— N 9 
4 


HN— CO 


Die  Harnsäure  CO  C — NH 


HN— C— NH'' 


\cO  ist  also  beispielsweise  2,  6,  8-Trioxypurin,  das  Adenin 


N=CNHa 

I I 

HC  C-NH 


HN— CO 


II  II  y 
N— c — N^ 


^CH  = 6-Aminopurin  und  das  Heteroxanthin 


CO  C— N . CH3 


HN— C— N/’ 


CH  = 7-  Methyl-  2, 


6-Dioxypurin  usw. 

Der  Ausgangspunkt  für  die  von  Fischer  ausgeführte  synthetische  Darstellung  der 
Pnrinbasen  war  das  2,  6,  8-Trichlorpurin , welches  mit  dem  8-Oxy-  2,  6-Dichlorpurin  als 
Zwischenstufe  aus  harnsaurem  Kali  und  Phosphoroxychlorid  erhalten  wurde. 

Die  im  Tierkörper  oder  dessen  Exkreten  gefundenen  Purine  oder  Alloxur- 
körper,  wie  man  sie  bisweilen  auch  nennt,  sind  folgende:  Harnsäure,  Nan- 
thin,  Heteroxanthin,  1-Methy Ixanthin,  Paraxanthin  Guanin. 
Epiguanin,  Hypoxanthin,  Episarkin,  Adenin  und  (Karnin?).  In 
naher  Beziehung  zu  ihnen  stehen  die  im  Pflanzenreiche  vorkommenden  Stoffe, 
Theobromin,  Theophyllin  und  Koffein. 

Die  Zusammensetzung  der  in  physiologisch  chemischer  Hinsicht  wichtigsten  Purine 
ist  folgende : 


’)  Vcrgl.  E.  Fischer,  Untersuchungen  in  der  Puringruppe  (1882  1906).  Berlin  1907 

(J.  Springer). 
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Harnsäure 

CgH.N.Os 

2,  6,  8-Trioxypurin 

Xanthin 

C5H,N40, 

2,  6-Dioxypurin 

1-Methylxanthin 

CoHaN^O* 

1 -Methyl-  , „ 

Heteroxauthin 

C8HaN402 

7 

* n f 71  r 

Theophyllin 

C7H8N4O2 

1, 

3-Dimethyl-  , „ 

Paraxanthin 

C7H8N4O2 

1. 

7 

* « V P p 

Theobromin 

C7H8N4O2 

3, 

7-Dimethyl-  2,  6-Dioxypurin 

Koffein 

1,  3, 

7-Trimethyl-  „ „ 

Hypoxanthin 

C5H4N40 

6-Oxypurin 

Guanin 

C5H5N60 

2-Amino-  , ^ 

Epiguanin 

C6H7N60 

7-Methyl- 

)i  71  n 71 

Adenin 

C5H5N5 

6-Aminopui’in 

Episarkin 

04H8N4O3  (?) 

Kamin 

C7H8N403 

Nachdem  schon  Salomon^)  das  Vorkommen  von  sog.  Xanthinstoffen  in 
jungen  Zellen  nachgewiesen  hatte,  ist  die  Bedeutung  der  Purinbasen  als  Zersetzungs- 
produkte des  Zellkernes  und  der  Nukleine  besonders  durch  die  bahnbrechenden 
Untersuchungen  von  Kossel,  welcher  das  Adenin  und  das  Theophyllin  entdeckt 
hat,  dargetan  worden.  In  solchen  Geweben,  in  welchen,  wie  z.  B.  in  den  Drüsen, 
die  Zellen  ihre  ursprüngliche  Beschaffenheit  bewahrt  haben,  finden  sich  die  Purin- 
hasen nicht  als  solche  frei,  sondern  in  Verbindung  mit  anderen  Atomgruppen  (Nuk- 
leinsäuren) vor.  In  solchen  Geweben  dagegen,  welche,  wie  die  Muskeln,  arm  an 
Zellkernen  sind,  findet  man  sie  bisweilen  auch  im  freien  Zustande.  Da  die  Purin- 
basen, wie  Kossel  gezeigt  hat,  in  naher  Beziehung  zu  dem  Zellkerne  stehen, 
ist  es  leicht  zu  verstehen,  warum  die  Menge  dieser  Stoffe  reichlich  vermehrt  wird| 
wenn  reichliche  Mengen  von  kernhaltigen  Zellen  an  solchen  Stellen  auf  treten' 
welche  früher  verhältnismässig  arm  daran  waren.  Ein  Beispiel  dieser  Art  liefert 
das  an  Leukozyten  äusserst  reiche  Blut  bei  Leukämie.  In  solchem  Blute  fand 
Kossel  2)  1,04  p.  m.  Purinbasen  gegen  nur  Spuren  davon  in  normalem  Blute 
Dass  diese  Basen  auch  Zwischenstufen  bei  der  Entstehung  der  Harnsäure  im 
Tierorganismus  darstellen,  ist.  wie  später  (vergl.  Kap.  15)  gezeigt  werden  soll 
unzweifelhaft.  ’ 


Purine. 


Vor- 

kommen. 


Von  den  Purinbasen  sind  einige  nur  im  Harne  oder  in  den  Muskeln  be- 
funden worden.  Als  Spaltungsprodukte  der  Nukleine  bat  man  aber  bisher  nur 

niehr'll  Hypoxanthin  und  Adenin  erhalten,  welche  Purmb„.„, 

mcht  alle  .mrner  pnmär  vorhanden  sind.  Während  hinsichtlich  der  übrigen 

Pur, ne  auf  d.e  bezüglichen  Kapitel  hingewiesen  wird,  können  deshalb  auch 
nur  dm  „b.gen  v.er  Stoffe,  die  eigentlichen  sog.  Nukleinbasen,  hier  besprochen 


Von  diesen  vier  Stoffen  bilden  das  Xanthin  und  Guanin  gewissermassen 
eine  besondere  Gruppe,  das  Hypoxanthin  und  Adenin  eine  ander!  Durch  Ein 

s^ZntZ 


) Sitz.-Ber.  d.  Bot.  Vereins  der  Provinz 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7,  S.  22. 


Brandenburg  1880  (Separatabzug). 
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C5ll4N^O  . NH  4-  HNO.^  = C5H4N40.^  + + H2O  und 

Guanin  Xanthin 

C5H4N4  . NH  4-  HNO2  = C5H4N4O  4-  N2  + H2O 
Adenin  Hypoxanthin 

Ähnliche  Umsetzungen,  wobei  Xanthin  und  Hypoxanthin  sekundär  entstehen, 
können  auch  bei  der  Hydolyse  der  Nukleinsäuren  wie  auch  bei  der  Fäulnis  und 
durch  die  Einwirkung  besonderer  Enzyme  stattfinden.  Die  Untersuchungen  mehrerer 
Enzyma-  Forscher,  wie  Schittenhelm,  Jones,  Partridge,  Winternitz  und  Burian’) 

tische  Um-  ’ ’ ’ _ ' _ ^ ' 

Setzungen,  haben  nämlich  gezeigt,  dass  in  verschiedenen  Organen  teils  Desamidierungsen- 
zyme, Guanase  und  Adenase,  welche  Guanin  und  Adenin  in  Xanthin,  bezw. 
Hypoxanthin  überführen,  und  teils  Oxydasen,  welche  das  Hypoxanthin  zu  Xan- 
thin und  das  letztere  zu  Harnsäure  oxydieren,  verkommen.  Diese  Entstehung 
der  Harnsäure  aus  den  Purinbasen  ist,  wie  in  einem  folgenden  Kapitel  (15) 
näher  entwickelt  werden  soll,  von  sehr  grossem  Interesse.  In  diesem  Zusammen- 
hänge mag  auch  daran  erinnert  werden,  dass  man,  wie  Sundwik  gezeigt  hat, 
umgekehrt  durch  Eeduktion  von  Harnsäure  in  alkalischer  Lösung  zwei  Stoffe 
erhalten  kann,  die,  wenn  auch  mit  dem  Xanthin  und  Hypoxanthin  nicht  ganz 
identisch,  jedenfalls  diesen  Stoffen  sehr  ähnlich  sind. 

Nach  Burian^)  geben  die  Purinbasen  mit  Diazokörpern  schön  rot  gefärbte 
Verbindungen  so  lange  der  Imidowasserstoff  bei  7 (in  den  obigen  Struktur- 
Diazover-  formeln)  nicht  substituiert  ist.  Da  nun  die  Nukleinsäuren  nicht  in  obiger  Weise 
bindungen.  Diazo Verbindungen  reagieren,  findet  Burian  es  wahrscheinlich,  dass  der  Nu- 

kleinsäurerest an  den  Stickstoff  in  7-Stellung  gebunden  ist  4. 

Die  Purinbasen  bilden  mit  Mineralsäuren  kristallisierende  Salze,  die  mit 
Ausnahme  von  den  Adeninsalzen  von  Wasser  zersetzt  werden.  Von  Alkalien 
werden  sie  leicht  gelöst,  während  sie  zu  Ammoniak  etwas  verschieden  sich  ver- 
halten. Aus  saurer  Lösung  werden  sie  alle  durch  Phosphor wolfram säure  gefällt, 
ebenso  scheiden  sie  sich  alle  nach  Zusatz  von  Ammoniak  und  ammoniakalischer 
Allen  Turin.  Silberlösung  als  Silberverbindungen  aus.  Diese  Niederschläge  sind  in  siedender 
Salpetersäure  von  1,1  sp.  Gew.  löslich.  Von  FEHLiNGScher  Lösung  (vergl. 
sSem  Kap.  15)  bei  Gegenwart  von  einem  Reduktionsmittel,  wie  dem  Hydroxylamin, 
werden  sie,  wie  Drechsel  und  Balke  gezeigt  haben,  ebenfalls  geföllt.  Zur 
Fällung  kann  man  nach  Krüger  4 ebenso  gut  Kupfersulfat  und  Natriumbisulfit 
brauchen.  Dieses  Verhalten  der  Purin  basen  eignet  sich  ebenso  gut  wie  das  zu 
Silberlösung  zur  Abscheidung  und  Reingewinnung  derselben. 


1)  Vergl.  die  Literaturhinweisungen  Kap.  15  (Harnsäurebildung). 

2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23.  ^ 

8)  Ber  d d.  chem.  Gesellsch  37  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4-  u.  ol. 

Bezüglich  strittiger  Ansichten  vergl.  man  Steudel,  Zeitschr  f.  physiol.  Chem. 

Burian  ebenda  42  u.  51  , t • • iöcq.  kpttofr 

4 Balke,  Zur  Kenntnis  der  Xanthinkörper.  Inaug.-Diss.  Leipzig  18G3,  KRUG  , 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18. 
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HN  - CO 

XaiitMii,  C5H<N402==  CO  C — NH  (2,  6-Dioxypurin)i),  ist  in 

I II  yCH 
hn  — c — nX 

mehreren  zellenreichen  Organen  gefunden  worden.  Im  Harne  kommt  es  als 
physiologischer  Bestandteil  in  äusserst  geringer  Menge  vor  und  nur  selten  hat  Vorkommen 
man  es  in  Harnsedimenten  oder  in  Blasensteinen  gefunden.  In  einem  solchen  Xanthins. 
Stein  wurde  es  zuerst  (von  Maecet)  beobachtet.  In  grösster  Menge  findet  man 
das  Xanthin  in  einigen  Guanosorten  (Jarvisguano). 

Das  Xanthin  ist  amorph  oder  stellt  körnige  Massen  von  Kristalllilättcben 
dar,  kann  aber  nach  Hokbaczewski  auch  in  Drusen  aus  glänzenden,  dünnen, 
grossen  rhombischen  Platten  mit  1 Mol.  Kristallwasser  sich  ausscheiden.  Es  ist 
sehr  wenig  löslich  in  Wasser,  in  14151 — 14600  Teilen  bei-|-16°C  und  in 
1300 — 1500  Teilen  bei  100  °C  (Alm^n)^).  In  Alkohol  oder  Äther  ist  es  un- 
löslich, von  Alkalien  wird  es  leicht,  von  verdünnten  Säuren  dagegen  schwer 
gelöst.  Mit  Chlorwasserstoffsäure  gibt  es  eine  kristallisierende,  schwer  lösliche 
Verbindung.  Mit  sehr  wenig  Natronlauge  gibt  es  eine  leicht  kristallisierende 
Verbindung,  die  von  mehr  Alkali  leicht  gelöst  wird.  In  Ammoniak  gelöst,  gibt 
das  Xanthin  mit  Silbernitrat  einen  unlöslichen,  gelatinösen  Niederschlag  von 
Xanthinsilber.  Von  heisser  Salpetersäure  wird  dieser  Niederschlag  gelöst  und  Eigen- 

sp.Ti  fl  fton 

es  entsteht  dabei  eine  verhältnismässig  leicht  lösliche,  kristallisierende  Doppel- 
verbindung. Eine  wässerige  Xanthinlösung  wird  durch  essigsaures  Kupferoxyd 
beim  Kochen  gefällt.  Bei  gewöhnlicher  Temperatur  wird  das  Xanthin  von 
Quecksilberchlorid  und  von  ammoniakalischem  Bleiessig  gefällt.  Bleiessig  allein 
fällt  es  nicht. 

Mit  Salpetersäure  in  einer  Porzellanschale  zur  Trockne  abgedampft,  gibt 
das  Xanthin  einen  gelben  Rückstand,  welcher  bei  Zusatz  von  Natronlauge  erst 
rot  und  dann  beim  Erwärmen  purpurrot  gefärbt  wird.  Bringt  man  in  Natron- 
lauge in  einer  Porzellanschale  etwas  Chlorkalk,  rührt  um  und  trägt  das  Xanthin 
ein,  so  bildet  sich  um  die  Xauthinkörnchen  ein  erst  dunkelgrüner,  bald  aber 
sich  braunfärbender  Hof,  der  dann  wieder  verschwindet  (Hoppe-Seyler).  Wird 
das  Xanthin  in  einer  kleinen  Schale  auf  dem  Wasserbade  mit  Chlorwasser  und  Reaktionen 
einer  Spur  Salpetersäure  erwärmt  und  eingetrocknet,  so  färbt  sich  der  Rück- 
stand, wenn  er  unter  einer  Glasglocke  mit  Ammoniakdämpfen  in  Berührung 
kommt,  rot  oder  purpurviolett  (Reaktion  von  Weedel).  E.  Fischer^)  führt  die 
WEiDELsche  Reaktion  in  folgender  Weise  aus.  Er  kocht  im  Reagenzgläschen 
mit  Chlorwasser  oder  mit  Salzsäure  und  ein  wenig  Kaliumchlorat,  verdampft 

*)  Bezüglich  der  Synthese  von  Xanthin  und  anderen  Purinen  vergl.  man  E FlsCHFr 
Fussnote  1.  S.  178. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23. 

®)  Journ.  f.  prakt.  Chem.  96. 

Bcr.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  30,  S.  2236. 
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Eigen- 
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und 
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Ver- 

bindungen 


dann  vorsichtig  die  Flüssigkeit  und  befeuchtet  den  trockenen  Eückstand  mit 
Ammoniak. 


HN  — CO 


Guanin,  C5H5N-O  = H„N  . C — C — NH 


(2-Amino-6-Oxypurin), 


II  II  >CH 
N — C — n/ 

Das  Guanin  kommt  in  allen  zellenreichen  Organen  vor.  Es  findet  sich  ferner  in 
den  Muskeln  (in  sehr  kleiner  Menge);  in  Fischschuppen  und  in  der  Schwimmblase 
einiger  Fische  als  irisierende  Kristalle  von  Guaninkalk ; im  Retinaepithel  von 
Fischen ; in  Guano  und  in  Spinnenexkrementen,  als  Hauptbestandteil  derselben, 
und  endlich  angeblich  auch  im  Menschen-  und  Schweineharn.  Unter  patho- 
logischen Verhältnissen  hat  man  es  im  leukämischen  Blute  und  bei  der  Guanin- 
gicht der  Schweine  in  deren  Muskeln,  Gelenken  und  Bändern  gefunden. 

Das  Guanin  ist  ein  farbloses,  gewöhnlich  amorphes  Pulver,  welches  in- 
dessen aus  seiner  Dösung  in  konzentriertem  Ammoniak  bei  der  freiwilligen  Ver- 


dunstung des  letzteren  in  sehr  kleinen  Kristallen  sich  ausscheiden  kann.  Unter 
Umständen  kann  es  nach  Horbaczewski  auch  in  Drusen,  die  dem  Kreatinin- 
chlorzink ähnlich  sehen,  kristallisieren,  ln  Wasser,  Alkohol  und  Äther  ist  es 
unlöslich.  Von  Mineralsäuren  wird  es  ziemlich  leicht,  von  Alkalien  leicht,  von 
Ammoniak  aber  nur  äusserst  schwer  gelöst.  Nach  Wulff  lösen  sich  in  100  ccm 
kalter  Ammoniaklösung  von  resp.  1,  3 und  5 p.  c.  NH3  bezw.  9,  15  und  19  mg 
Guanin.  In  heisser  Ammoniaklösung  ist  die  Löslichkeit  relativ  bedeutend 
grösser.  Das  salzsaure  Salz  kristallisiert  leicht  und  ist,  seines  charakteristischen 
Verhaltens  im  polarisierten  Lichte  wegen,  zur  mikroskopischen  Erkennung  des 
Guanins  von  Kossel  empfohlen  worden.  Das  Sulfat  enthält  2 Mol.  Kristall- 
wasser, die  beim  Erhitzen  auf  120°  C vollständig  entweichen,  und  hierdurch 
sowie  dadurch,  dass  das  Guanin  beim  Zersetzen  mit  Chlorwasser  Guanidin  liefert, 
unterscheidet  es  sich  von  dem  6-Amino-2-Oxypurin,  welches  als  ein  Oxydations- 
produkt des  Adenins  aufzufassen  ist  und  möglicherweise  als  Produkt  des  chemi- 
schen Stoffwechsels  vorkommt  (E.  Fischer).  Das  6-Amino-2-Oxypurinsulfat 
enthält  nur  1 Mol.  Kristall wasser,  das  bei  120°  C nicht  entweicht.  Von  Pikrin- 
säure, wie  auch  von  Metaphosphorsäure,  werden  selbst  sehr  verdünnte  Guanin- 
lösungen gefällt.  Die  Niederschläge  können  zur  quantitativen  Bestimmung  be- 
nutzt werden.  Die  Silberverbindung  wird  von  siedender  Salpetersäure  sehr 
schwer  gelöst  und  beim  Erkalten  kristallisiert  die  Doppelverbindung  leicht  aus. 
Zu  der  Salpetersäureprobe  verhält  sich  das  Guanin  wie  das  Xanthin,  gibt  aber 
mit  Alknil  beim  Erwärmen  eine  mehr  blauviolette  Farbe.  Eine  warme  Lösung 
von  salzsaurem  Guanin  gibt  mit  kalt  gesättigter  Lösung  von  Pikrinsäure  einen 
aus  seideglänzenden  Nadeln  bestehenden,  gelben  Niederschlag  (Capranica).  Mit 


q Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17. 

q Über  die  chem.  Zusammensetz,  der  Zelle.  Verhandl.  d.  physiol.  Gesellsch.  zu  Beilin 
1890—91,  Nr.  5.  u.  6. 
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einer  konzentrierten  Lösung  von  chromsaurem  Kali  gibt  eine  Guaninlösung  eine 
i kristallinische,  orangerote  und  mit  einer  konzentrierten  Lösung  von  Ferrizyan- 
kalium  eine  gelbbraune,  kristallinische  Fällung  (Capranica).  Die  Zusammen- 
setzung dieser  und  anderer  Guanin  Verbindungen  ist  von  Kossel  und  Wulff  i) 
näher  studiert  worden.  Mit  Pikrolonsäure  gibt  es  auch  eine  Verbindung  (Levene)  2). 

Das  Guanin  gibt  nicht  die  WEEDELsche  Reaktion. 

HN  — CO 

I I 

Hypoxanthin,  (Sarkin)  051141^40  = HC  C — NH  (6-Oxy- 

II  II  \CH 

N _ C — n/ 

purin),  hat  man  in  allen  kernhaltigen  Organen  und  als  Spaltungsprodukt  der 
Inosinsäure  gefunden.  Besonders  reichlich  kommt  dasselbe  im  Sperma  von  Lachs  xantwns. 
und  Karpfen  vor.  Das  Hypoxanthin  findet  sich  auch  im  Knochenmark,  in 
sehr  geringer  Menge  im  normalen  Harn  und,  wie  es  scheint,  auch  in  der  Milch. 

Im  Blut  und  Harn  Leukämischer  ist  es  in  nicht  unbedeutender  Menge  ge- 
funden worden. 

Das  Hypoxanthin  bildet  farblose,  sehr  kleine  Kristallnadeln.  Es  löst  sich 
schwer  in  kaltem  Wasser;  die  Angaben  über  seine  Löslichkeit  darin  sind  aber 
einander  widersprechend  ^).  In  siedendem  Wasser  löst  es  sich  leichter,  in  etwa 
70 — 80  Teilen.  In  Alkohol  löst  es  sich  fast  gar  nicht,  wird  aber  von  Säuren 
und  Alkalien  gelöst.  Die  Verbindung  mit  Chlorwasserstoff  säure  kristallisiert, 
ist  aber  weniger  schwer  löslich  als  die  entsprechende  Xanthinverbindung.  In 
Ammoniak  wird  es  leicht  gelöst.  Die  Silberverbindung  löst  sich  schwer  in  siedender 
Salpetersäure.  Beim  Erkalten  scheidet  sich  ein  aus  zwei  Hypoxanthinsilber- 
nitratverbindungen bestehendes  Gemenge  von  nicht  konstanter  Zusammensetzung 
aus.  Behandelt  man  dieses  Gemenge  in  der  Wärme  mit  Ammoniak  und  über-  Eigen- 

...  . . . schäften. 

schussjgem  Silbermtrat,  so  entsteht  eine  Hypoxanthinsilberverbindung,  die  nach 
dem  Trocknen  bei  120°  C die  konstante  Zusammensetzung  2(Cg Hg  AggN40)H20 
hat  und  zur  quantitativen  Bestimmung  des  Hypoxanthins  sich  eignet.  Das  Hypo- 
xanthinpikrat ist  schwerlöslich,  bringt  man  aber  eine  siedende  Lösung  desselben 
mit  einer  neutralen  oder  nur  schwach  sauren  Lösung  von  Silbernitrat  zusammen, 
so  wird  das  Hypoxanthin  fast  quantitativ  ausgefällt  als  die  Verbindung  CgHg 
AgN^O . CgH2(N02)30H.  Das  Hypoxanthin  gibt  mit  Metaphosphorsäure  keine 
schwerlösliche  Verbindung.  Mit  Salpetersäure,  wie  das  Xanthin  behandelt,  gibt 
das  Hypoxanthin  einen  fast  ungefärbten  Rückstand,  welcher  von  Alkali  beim 
Erwärmen  nicht  rot  wird.  Gibt  nicht  die  WEiDELsche  Reaktion.  Nach  Ein- 
wirkung von  Salzsäure  und  Zink  nimmt  eine  Hypoxanthinlösung  bei  Zusatz 
von  überschüssigem  Alkali  eine  erst  rubinrote  und  dann  braunrote  Farbe 


’)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chcm.  17;  Capranica,  ebenda  4. 
Bioch.  Zeitschr.  4. 

Vergl.  E.  Fischer,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  30. 
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au  (Kossel).  Nach  Fischer  i)  tritt  Rotfärbung  schon  in  der  sauren  Lö- 
sung auf. 


N = C.NH, 


Adenin,  C5H5N5  — HC  C — NH\  (6-Aminopurin),  wurde  zuerst 

CH 


N — C — n/ 

von  Kossel  2)  iu  der  Pankreasdrüse  gefunden.  Es  findet  sich  in  allen  kern- 
haltigen Zellen,  kommt  aber  in  grösster  Menge  im  Sperma  von  Karpfen  und 


in  der  Thymusdrüse  vor.  Es  ist  auch  in  leukämischem  Harne  gefunden  worden 
Stadthagen  3).  In  reichlichen  Mengen  kann  man  es  aus  Teeblättern  gewinnen. 

Das  Adenin  kristallisiert  mit  3 Mol.  Kristallwasser  in  langen  Nadeln, 
die  allmählich  an  der  Luft,  aber  viel  rascher  beim  Erwärmen  undurchsichtig 
werden.  Erwärmt  man  die  Kristalle  langsam  in  einer  zur  Lösung  ungenügenden 
Menge  Wasser,  so  werden  sie  bei  53®  C plötzlich  getrübt  — eine  für  das 
Adenin  charakteristische  Reaktion.  Das  Adenin  löst  sich  in  1086  Teilen  kalten 
Wassers,  in  warmem  Wasser  ist  es  viel  leichter  löslich.  Es  ist  unlöslich  in 
Äther,  aber  etwas  löslich  in  heissem  Alkohol.  In  Säuren  und  Alkalien  löst  es 
sich  leicht.  Von  Ammoniaklösung  wird  es  leichter  als  Guanin,  aber  schwerer 
als  Hypoxanthin  gelöst.  Die  Silberverbindung  des  Adenins  ist  schwer  löslich 
in  warmer  Salpetersäure  und  beim  Erkalten  scheidet  sich  ein  kristallisierendes 
Gemenge  von  Adeninsilbernitraten  aus.  Mit  Pikrinsäure  gibt  das  Adenin  eine 
schwerlösliche  Verbindung,  C5H5N5  . C6H2(N02)g0H , welche  leichter  als  das 
Hypoxanthinpikrat  sich  ausscheidet  und  zur  quantitativen  Bestimmung  des 
Adenins  benutzt  werden  kann.  Es  gibt  ebenfalls  ein  Adeninquecksilberpikrat. 
Mit  Metaphosphorsäure  gibt  das  Adenin,  wenn  die  Lösung  nicht  zu  verdünnt 
ist,  einen  im  Überschuss  der  Säure  löslichen  Niederschlag.  Das  salzsaure  Adenin 
gibt  mit  Goldchlorid  eine,  teils  in  blattförmigen  Aggregaten  und  teils  in  würfel- 
förmigen oder  prismatischen  Kristallen,  oft  mit  abgestumpften  Ecken,  sich  aus- 
scheidende Doppel  verbin  düng,  die  zur  mikroskopischen  Erkennung  des  Adenins 
geeignet  ist.  Der  Salpetersäureprobe  und  der  Weidel  sehen  Probe  gegenüber 
verhält  sich  das  Adenin  wie  das  Hypoxanthin.  Dasselbe  gilt  auch  von  dem 
Verhalten  zu  Salzsäure  und  Zink  mit  darauffolgendem  Alkalizusatz. 

Das  der  Darstellung  und  dem  Nachweise  der  Purinbasen  zugrunde- 
liegende Prinzip  ist  nach  Kossel  und  seinen  Schülern:  Zerkochen  mit  5-pro- 
zentiger Schwefelsäure,  Ausfüllung  des  Eiweisses  mit  Bleiessig,  Entbleiung  mit 
Schwefelwasserstoff , Fällung  sämtlicher  Basen  als  Silberverbindungen  aus 
ammoniakalischer  Lösung  und  Auflösung  in  siedender  Salpetersäure,  wobei  die 
Xanthinverbindung  nach  dem  Erkalten  in  Lösung  bleibt,  während  die  Ver- 
bindungen der  drei  anderen  Basen  ausfallen.  Das  Xanthin  wird  mit  Ammoniak 
als  Xanthinsilber  gefällt  und  die  Verbindung  mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt. 


Kossel,  Zeitschi',  f.  physiol.  Chem.  12,  S.  '252;  E.  Fischer,  1.  c. 
Vergl.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10  u.  12. 

ViKCHOWs  Arch.  109. 


Pyrimidinbasen. 


185 


Die  drei  anderen  Silberverbindungen  zerlegt  man  mit  Schwefelwasserstoff  und 
trennt  mit  warmem  Ammoniak  das  darin  äusserst  schwerlösliche  Guanin  von 
dem  Adenin  und  Hypoxanthin.  Das  von  Guanin  getrennte  Filtrat  setzt  beim 
Erkalten,  nötigenfalls  nach  Verdunsten  des  Ammoniaks,  Adenin  ab , wirrend steUun^  der 
das  Hypoxanthin  in  Lösung  bleibt.  Man  kann  auch  nach  Balke  i)  die  Purin-  basen, 
hasen  mit  Kupfersulfat  und  Hydroxylamin  ausscheiden,  wobei  man  nach  den 
von  Krüger  und  Schittenhelm  2)  für  die  Abscheidung  _ und  quantitative  Be- 
stimmung der  Purine  in  den  Fäzes  angegebenen  Vorschriften  verfahren  kann. 

Bezüglich  der  näheren  Details  wird  übrigens  auf  ausführlichere  Handbücher 
hingewiesen.  Dasselbe  gilt  auch  hinsichtlich  der  quantitativen  Bestimmung  der 
Purinbasen  in  tierischen  Organen  ^). 


3.  Pyrimidiiibaseii. 


Diese  Stoffe  stehen  in  naher  Beziehung  zu  den  Purinen  und  als  ihre 

N — CH 

II 

Muttersubstanz  kann  man  das  Pyrimidin,  C4H^N2  = HC  CH  annehmen. 

II  II 

N — CH 


Pyrimidin- 

basen. 


Die  aus 
und  Thymin. 


Zytosin, 


Nukleinsäuren  erhaltenen  Pyrimidin  basen  sind  Zytosin,  Urazil 


NH— C.NHg 

C4HgN30  = CO  CH  (6-Amino-2-Oxypyrimidin),  ist  zuerst 

I II 

N = CH 


Zytosin. 


von  Kossel  und  Neumann  aus  Thymusnukleinsäure,  darauf  von  Kossel  und 
Steudel  und  anderen  aus  verschiedenen  tierischen  Nukleinsäuren  und  endlich 
auch  von  Wheeler  und  Johnson  aus  Tritikonukleinsäure  dargestellt  worden. 
Wheeler  und  Johnson^)  haben  es  auch  synthetisch  dargestellt.  Von  salpetriger 
Säure  wird  es  in  Urazil  übergeführt. 

Die  freie  Base  ist  schwerlöslich  in  Wasser  (129  Teilen)  und  kristallisiert 
in  dünnen  perlmutterglänzenden  Blättchen.  Sie  ist  unlöslich  in  Äther,  schwer- 
löslich in  Alkohol.  Die  Platinchloriddoppel  verbin  düng,  das  ebenfalls  kristalli- 
sierende Pikrat,  das  Nitrat  und  das  Pikrolonat  sind  für  die  Erkennung  des 

o 

Zytosins  von  Bedeutung.  Die  Base  wird  von  Phosphorwolframsäure  und  von  sfhafte'n 
Silbernitrat  (mit  überschüssigem  Baryumhydroxyd)  gefällt,  was  zum  Nachweis 
derselben  von  Bedeutung  ist  (Kutscher).  Jod wismut- Jodkalium  gibt  einen 

ziegelroten  Niederschlag.  Das  Zytosin  gibt  mit  Chlorwasser  und  Ammoniak  die 
Murexidreaktion  (vergl.  Kap.  15)  und  ebenso  die  unten  (s.  Urazil)  zu  be- 


9 Vergl.  Fussnote  5,  S.  180. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45. 

")  Vergl.  Burian  u.  Hall,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  38;  Kossel  u.  Wulff  ebenda 
17;  Brtthns  ebenda  14;  His  u.  Hagen  ebenda  30. 

Amer.  chem.  Journ.  20. 
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Drittes  Kapitel, 


schreibende  Reaktion  von  Wheeler  und  Johnson.  Bezüglich  der  Darstellung 
vergleiche  man  Kossel  und  Steudel  (Zeitschrift  für  physiologische  Chemie 
Bd.  37  und  38)  und  Kutscher  (ebenda  Bd.  38^)). 

NH -CO 

Urazil,  C^H^NgOa  = CO  CH  (2,  6-Dioxypyrimidin),  wurde  zuerst  von 

I II 

NH  — CH 

Ascoei  und  Kossel  aus  Hefenukleinsäure  gewonnen  und  ist  später  aus  ver- 
Urazii.  schiedenen  zusammengesetzten  Nukleinsäuren 2),  vielleicht  als  sekundäres,  aus 
dem  Zytosin  entstandenes  Spaltungsprodukt  erhalten  worden.  Die  synthetische 
Darstellung  desselben  wurde  zuerst  von  E.  Fischer  und  Boeder  2)  ausgeführt. 

Das  Urazil  kristallisiert  in  rosetten förmig  angeordneten  Nadeln.  Beim 
vorsichtigen  Erhitzen  sublimiert  es  zum  Teil  unzersetzt,  entwickelt  aber  auch 
rote  Dämpfe  und  zersetzt  sich  zum  Teil.  Es  ist  leicht  löslich  in  heissem  und 
schwer  in  kaltem  Wasser,  löst  sich  aber  fast  gar  nicht  in  Alkohol  und  Äther. 
Von  Ammoniak  wird  es  leicht  gelöst.  Es  wird  von  Merkurinitrat  gefällt,  nicht 
aber  von  Phosphorwolframsäure.  Von  Silbernitratlösung  wird  es  erst  nach  vor- 
Eigen-  sichtigem  Zusatz  von  Ammoniak  oder  Barytwasser  gefällt.  Der  Niederschlag 
und  ist  in  überschüssigem  Ammoniak  leicht  löslich.  Urazil  gibt  die  WEEDELsche 

lOäktlOQGH 

Reaktion  und  die  folgende  Reaktion  von  Wheeler  und  T.  B.  Johnson^). 
Versetzt  man  die  Urazillösung  mit  Bromwasser  bis  zu  bleibender  Trübung  und 
setzt  darauf  überschüssiges  Barytwasser  hinzu,  so  entsteht  fast  augenblicklich 
ein  purpurfarbener  oder  violetter  Niederschlag,  bezw.  bei  stärkerer  Verdünnung 
eine  entsprechende  Färbung.  Diese  Reaktion,  welche,  wie  oben  bemerkt,  auch 
das  Zytosin  gibt,  beruht  darauf,  dass  erst  Dibromoxyhydrourazil  und  dann  aus 
ihm  durch  das  Barythydrat  erst  Isodialur-  und  darauf  Dialursäure  entstehen, 
welche  beide  die  Färbung  geben.  Bezüglich  der  Darstellung  des  Urazils  ver- 
gleiche man  Kossel  und  Steudel  (Zeitschrift  für  physiologische  Chemie 
Bd.  37,  S.  245). 

NH  — CO 

I I 

Thymiii , CgHgNgOg  = CO  C . CHg , (5-Methylurazil).  Dieser  Stoff, 

I II 

NH  — CH 

welcher  mit  dem  von  Schmiedeberg  aus  Salmonukleinsäure  dargestellten  Nukleosin 


*)  Da  es  nicht  ausgeschlossen , sondern  nach  Wheeler  vielmehr  wahrscheinlich  ist, 
dass  bei  der  hydrolytischen  Spaltung  der  Nukleinsäuren  neben  dem  Thymin  auch  andere 
verwandte  Pyrimidinbasen  wie  Isozytosin,  6-Aminopyrimidin  und  6-Oxypyrimidin  entstehen 
können,  hat  WHEELER  Salze  und  Verbindungen  dieser  Stoffe  dargestellt  und  des  Vergleiches 
halber  beschrieben.  (Journ.  of  biol.  Chem.  3). 

2)  AscoLi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31 ; Kossel  u.  Steudel  ebenda  37 ; Levene 
ebenda  38  u.  39  u.  Fussnote  1,  S.  174;  Fischer  u.  Roeder,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  34. 

Journ.  of  biol.  Chem.  3. 
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identisch  ist,  wurde  aus  Thymusnukleinsäure  zuerst  von  Kossel  und  Nbumann 
isoliert  und  ist  dann  von  anderen  Forschern,  namentlich  Levene,  aus  ver- 
schiedenen tierischen  Nukleinsäuren  dargestellt  worden.  E.  Fischer  und  Roeder 
und  später  Gerngross  haben  es  synthetisch  dargestellt. 

Das  Thymin  kristallisiert  in  sternförmig  oder  dendritisch  gruppierten  kleinen 
Blättchen  oder  (selten)  in  kurzen  Nadeln  (Gulewitsch) 2).  Es  sintert  bei  SIS», 
schmilzt  bei  gegen  321  ° und  sublimiert.  In  kaltem  Wasser  ist  es  schwer,  in 
heissem  leicht  und  in  Alkohol  ziemlich  schwer  löslich.  Zu  Silbernitratlösung 
und  Ammoniak  oder  Barytwasser  verhält  es  sich  wie  Urazil.  Von  Phosphor- 
wolframsäure kann  das  Thymin  wenigstens  in  unreinem  Zustande  gefällt  werden. 
Bromwasser  wird  entfärbt  unter  Bildung  von  Bromthymin.  Zur  Erkennung 
dient  die  Sublimierbarkeit , das  Verhalten  zu  Silbernitrat  und  die  Elementar- 
analyse. 

Bezüglich  der  Darstellungsmethode  vergleiche  man  Kossel  und  Neumann 
(1,  c.)  und  W.  Jones  (Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  Bd.  29,  S.  461). 

Die  Purin-  und  Pyrimidinstoffe  stehen  sowohl  chemisch  wie  phy.siologisch 
in  enger  Beziehung  zueinander,  und  aus  dem  Grunde  hat  man  wiederholt  die 
Frage  aufgeworfen,  ob  nicht  die  Pyrimidinbasen,  wenigstens  zum  Teil,  als 
Laborationsprodukte  aus  den  Purinbasen  durch  Säurewirkung  entstehen.  Bisher 
liegen  aber  keine  überzeugenden  Untersuchungen  zugiuisten  dieser  Ansicht  vor, 
während  dagegen  andere,  namentlich  diejenigen  von  Steudel^),  einer  solchen 
Ansicht  widersprechen. 


*)  Schmiedeberg,  Arch.  f.  exp.  Path  u.  Phann.  37;  Kossel  u.  Neumann,  Ber.  d. 
d.  chem.  Gesellsch.  26  u.  27 ; Fischer  u.  Boeder  ebenda  34 ; Gerngross  ebenda  38. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51  u.  53  (gegen  Burian). 
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Viertes  Kapitel. 

Die  Kohlehydrate. 


Die  mit  diesem  Namen  bezeichneten  Stoffe  kommen  besonders  reichlich 
in  dem  Pflanzenreiche  vor.  Wie  die  Proteinstoffe  die  Hauptmasse  der  festen 
Teile  der  tierischen  Gewebe  bilden,  so  stellen  nämlich  die  Kohlehydrate  ihrer- 
seits die  Hauptmasse  der  Trockensubstanz  des  Pflanzenleibes  dar.  In  dem 
Tierreiche  kommen  sie  dagegen  verhältnismässig  spärlich,  teils  frei  und  teils 
als  Bestandteile  mehr  komplexer  Moleküle,  der  Proteide,  vor.  Als  Nahrungs- 
mittel sind  sie  sowohl  für  Menschen  wie  für  Tiere  von  ausserordentlich  grosser 
Bedeutung. 

Die  Kohlehydrate  enthalten  nur  Kohlenstoff,  Wasserstoff  und  Sauerstoff. 
Die  zwei  letztgenannten  Elemente  finden  sich  in  der  Regel  in  ihnen  in  der- 
selben Relation  wie  im  Wasser,  also  in  der  Relation  2:1;  und  dies  ist  der 
Grund,  warum  man  ihnen  seit  alters  her  den  Namen  Kohlehydrate  gegeben  hat. 
Dieser  Name  ist  indessen  nicht  ganz  zutreffend,  denn  abgesehen  davon,  dass 
es  Stoffe  gibt,  welche,  wie  die  Essigsäure  und  Milchsäure,  keine  Kohlehydrate 
sind  und  dennoch  Sauerstoff  und  Wasserstoff  in  derselben  Relation  wie  das 
Wasser  enthalten,  kennt  man  auch  Zucker  (die  Methylpentosen  CgH^gOs))  welche 
die  fraglichen  Elemente  in  einem  anderen  Verhältnisse  enthalten.  Früher  glaubte 
man  auch  die  Kohlehydrate  als  Stoffe  charakterisieren  zu  können,  die  im 
Moleküle  6 Atome  Kohlenstoff  oder  ein  Vielfaches  davon  enthalten;  aber 
auch  diese  Anschauung  ist  nicht  stichhaltig.  Man  kennt  nämlich  w^ahre  Kohle- 
hydrate, die  weniger  als  6,  aber  auch  solche,  die  7,  8 und  9 Kohlenstoffatonie 
im  Moleküle  enthalten. 

Äussere  Eigenschaften  oder  Charaktere,  welche  allen  Kohlehydraten  ge- 
meinsam sind  und  sie  als  eine  besondere  Gruppe  von  anderen  Stoffen  unter- 
scheiden , gibt  es  ebenfalls  nicht,  denn  die  verschiedenen  Kohlehydrate  sind 
hinsichtlich  ihrer  äusseren  Eigenschaften  in  vielen  Fällen  sehr  verschiedenartig. 
Unter  solchen  Umständen  muss  es  schwierig  sein,  eine  zutreffende  Definition 
der  Kohlehydrate  zu  geben. 


Kohlehydrate.  Monosaccharide. 


In  chemischer  Hinsicht  kann  man  indessen  sagen,  dass  alle  Kohlehydrate 
aldehyd-  oder  ketonartige  Derivate  mehrwertiger  Alkohole  sind.  Die  einfachsten 
Kohlehydrate,  die  einfachen  Zuckerarten  oder  Monosaccharide,  sind  nämlich  «• 

entweder  Aldehyde  oder  Ketone  derartiger  Alkohole,  und  die  mehr  zusammen- 
gesetzten Kohlehydrate  scheinen  durch  Anhydridbildung  aus  jenen  entstanden 
zu  sein.  Tatsache  ist  es  jedenfalls,  dass  die  mehr  zusammengesetzten  Kohle- 
hydrate bei  der  Hydrolyse  entweder  je  zwei  oder  auch  mehrere  Moleküle  von 
einfachen  Zuckerarten  liefern  können. 

Dem  nun  Gesagten  entsprechend  kann  man  auch  die  Kohlehydrate  auf 
drei  Hauptgruppen  verteilen,  nämlich:  1.  Einfache  ZucheYO,Tten^^onosia,c,chQx'idQ, 

2.  zusammengesetzte  ZucTcer arten ^ Disaccharide,  Trisaccharide  und  kristalli- 
sierende Polysaccharide  und  3.  nicht  kristallisierende  oder  Tcolloide  Polysaccharide. 

Unter  diesen  Gruppen  sind  die  Monosaccharide,  Disaccharide  und  kolloiden  gruppen. 
Polysaccharide  von  besonderer  tierphysiologischer  Bedeutung. 

Unsere  Kenntnis  von  den  Kohlehydraten  und  deren  Strukturverhältnissen 
ist  in  neuerer  Zeit,  Dank  den  bahnbrechenden  Untersuchungen  von  Kiliani^) 
und  ganz  besonders  von  E.  Fischer ®),  höchst  bedeutend  erweitert  worden. 

Da  die  Kohlehydrate  hauptsächlich  im  Pflanzenreiche  Vorkommen,  kann 
es  selbstverständlich  nicht  hier  am  Platze  sein,  eine  ausführliche  Besprechung 
der  zahlreichen  bekannten  Kohlehydrate  zu  geben.  Dem  Plane  dieses  Buches 
gemäss  wird  hier  nur  eine  kurzgedrängte  Übersicht  geliefert  und  es  können 
hierbei  nur  diejenigen  Kohlehydrate  berücksichtigt  werden,  die  entweder  im  Tier- 
reiche Vorkommen  oder  als  Nährstoffe  für  Menschen  und  Tiere  von  besonderer 
Bedeutung  sind. 


I.  Monosaccharide. 

Sämtliche  Zuckerarten  werden  hinsichtlich  der  Nomenklatur  durch  die 
Endung  „ose“  charakterisiert,  die  an  einen  die  Herkunft  oder  andere  Be- Aidosen  und 
Ziehungen  andeutenden  Stamm  angefügt  wird.  Je  nach  der  Anzahl  der  in  dem 
Moleküle  vorkommenden  Kohlenstoffatome  kann  man  dementsprechend  auch  die 
Monosaccharide  in  Triosen,  Tetrosen,  Pentosen,  Hexosen,  Hep- 
tosen  usw.  ein  teilen. 

Sämtliche  Monosaccharide  sind  entweder  Aldehyde  oder  Ketone  mehr- 
wertiger Alkohole.  Jene  Zuckerarten  werden  Aidosen,  diese  dagegen  Ketosen 
genannt.  Die  gewöhnliche  Glukose  ist  also  z.  B.  eine  Aldose,  die  Fruktose 


b Vergl.  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  18,  19  u.  20. 

*)  Vergl.  besonders  E.  Fischees  Vortrag:  „Synthesen  in  der  Zuekergruppe“  ebenda 
23,  S.  2114.  Vorzügliehe  Arbeiten  über  die  Kohlehydrate  sind:  „Kurzes  Handb.  der  Kohle- 
hydrate“ von  B.  Tollens,  Breslau,  Bd.  2 1895  und  Bd.  1 2.  Aufl.  1898,  welohe  Arbeit  aueh 
ein  sehr  vollständiges  Literaturverzeichnis  enthält,  und:  Die  Chemie  der  Zuckerarten  von 
E.  0.  V.  Lippmann,  Bi’aunschweig  1904. 
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Isomerien. 


dagegen  eine  Ketose.  Diese  Verschiedenheit  findet  in  den  Strukturformeln  der 
zwei  Zuckerarten  ihren  Ausdruck. 

Glukose  = CH2(0H)  . CH(OH)  . CH(OH) . CIIOH)  . CH(OH)  . CklO 
Fruktose  = CPIj(OH)  . CH(OH)  . CH(OH)  . CH(OH)  . CO  . CH^COH). 

Auch  bei  der  Oxydation  kommt  dieser  Unterschied  zum  Vorschein.  Die 

Aldosen  kann  man  nämlich  hierbei  in  Oxysäuren  von  gleicher  Kohlenstoffzahl 

überführen,  die  Ketosen  dagegen  nur  in  Säuren  von  niederer  Kohlenstoffzahl. 

Bei  milder  Oxydation  liefern  die  Aldosen  Monokarbonsäuren,  bei  kräftigerer 

Oxydation  dagegen  Dikarbonsäuren.  So  liefert  die  gewöhnliche  Glukose  im 

erstereu  Falle  Glukonsäure  und  im  letzteren  Zuckersäure. 

Glukonsäure  = CHaCOH)  . [CH(OH)]4COOH 
Zuckersäure  ==  COOH  . [CH(OH)]4  . COOH. 

Die  Monokarbonsäuren  gehen  leicht  in  ihre  Anhydride  (Laktone)  über, 
welch  letztere  dadurch  von  besonderem  Interesse  sind,  dass  sie,  wie  Fischer 
gezeigt  hat,  durch  naszierenden  Wasserstoff  in  die  entsprechenden  Aldehyde, 
d.  h.  in  die  entsprechenden  Aldosen,  übergehen. 

Durch  naszierenden  Wasserstoff  kann  man  die  Monosaccharide  in  die 
entsprechenden  mehrwertigen  Alkohole  überführen.  So  geht  die  Arabinose, 
welche  eine  Pentose,  CgHjoOg,  ist,  in  den  fünf  wertigen  Alkohol  Arabit, 
CgHjgOg,  über.  Die  drei  Hexosen  Glukose,  Fruktose  und  Galaktose 
CgHjgOg,  gehen  in  die  entsprechenden  drei  Hexite  Sorbit,  Mannit  und 
Dulzit,  CgHj^^Og,  über.  Die  Ketosen  dagegen  liefern,  infolge  ihrer  Konstitution, 
unter  ähnlichen  Verhältnissen  ein  Gemenge  von  zwei  Alkoholen ; aus  der 
d-Fruktose  entsteht  z.  B.  ein  Gemenge  von  d-Sorbit  und  1-Mannit.  Durch  vor- 
sichtige Oxydation  der  mehrwertigen  Alkohole  kann  man  umgekehrt  die  ent- 
sprechenden Zucker  darstellen. 

Unter  den  Monosacchariden  kommen  zahlreiche  Isomerien  vor.  Diese 
können,  wie  bei  den  Aldosen  und  Ketosen,  durch  eine  verschiedene  Konstitution 
bedingt  sein;  in  den  meisten  Fällen  handelt  es  sich  aber  um  durch  die  Gegen- 
wart von  asymmetrischen  Kohlenstoffatomen  bedingte  Stereoisomerien. 

Da  die  Monosaccharide,  von  den  Triosen  an,  sog.  asymmetrische  Kohlen- 
stoffatome enthalten,  müssen  sie  als  optisch  aktive  Stoffe  in  einer  1-,  einer  d- 
und  einer  Razemform,  r-  oder  dl-Form,  welche  eine  Verbindung  zwischen  beiden 
darstellt,  auftreten  können.  Mit  der  Anzahl  der  asymmetrischen  Kohlenstoff- 
atome wächst  bekanntlich  die  Anzahl  der  möglichen  stereoisomeren  Formen; 
und  da  die  Anzahl  derselben  nach  van’t  Hoff  2’^  ist,  wenn  n die  Anzahl  der 
asymmetrischen  Kohlenstof fatome  bezeichnet,  so  müssen  also  z.  B.  von  den 
Aldohexosen,  welche  4 asymmetrische  Kohlenstoffatome  enthalten,  2^  = 16 
stereochemisch  verschiedene  Formen  existieren  können.  Es  sind  in  der  Tat  von 
diesen  schon  12  dargestellt  worden,  deren  geometrischer  Aufbau  aufgeklärt  ist 
und  für  welche  Fischer  Konfigurationsformeln  aufgestellt  hat. 

Da  man  diese  Verhältnisse  als  allgemein  bekannt  voraussetzen  kann,  werden  hier  als 
Beispiele  nur  die  Konfigurationsformeln  der  in  tierphysiologischer  Hinsicht  wichtigsten  Pentosen 
und  Hexosen  angeführt. 
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Es  liegt  nahe  zur  Hand,  die  Kohlehydrate,  je  nachdem  sie  linksdrehend 
(lävogyr),  rechtsdrehend  (dextrogyr)  oder  razemisch  sind,  mit  den  Buchstaben  1,  d 
und  r zu  bezeichnen.  Dies  trifft  nun  auch  allerdings  in  gewissen  Fällen  zu> 
indem  z.  B.  die  rechtsdrehende  Glukose  als  d- Glukose  und  die  linksdrehende 
als  1-Glukose  bezeichnet  wird;  aber  diese  Zeichen  haben,  in  Übereinstimmung 
mit  dem  Vorschläge  von  E.  Fischer,  nicht  diesen,  sondern  einen  ganz  anderen 
Sinn.  Fischer  bezeichnet  nämlich  hierdurch  nicht  das  optische  Verhalten, 
sondern  die  Zusamm-engehörigkeit  verschiedener  Zuckerarten  untereinander.  So 
bezeichnet  er  z.  B,  die  linksdrehende  Fruktose  nicht  als  1-Fruktose,  sondern  als 
d-Fruktose,  um  dadurch  ihre  nahe  Beziehung  zu  der  rechtsdrehenden  d-Glukose 
anzuzeigen.  Diese  Bezeichnungsweise  ist  allgemein  akzeptiert  worden , und  die 
obengenannten  Zeichen  sagen  also  nur  in  gewissen  Fällen  etwas  über  das 
optische  Verhalten  aus. 


Als  „spez.  Drehung“  bezeichnet  man  die  Ablenkung  in  Kreisgraden,  welche  vor 
1 g Substanz,  in  1 ccm  Flüssigkeit  gelöst,  bei  einer  Röhrenlänge  von  1 dem  bewirkt  wird 
Die  Ablesung  geschieht  nunmehr  allgemein  bei  -|-  20°  C und  meistens  bei  homogenem  Natron 
licht.  Die  sp.  Drehung,  bei  dieser  Beleuchtung  mit  (a.)  D bezeichnet,  drückt  man  durch  die  Forme 
. a 

(a)  D = + - aus,  in  welcher  a die  abgelesene  Drehung,  1 die  Länge  der  Bohre  in  den 

und  P die  Gewichtsmenge  Substanz  in  g in  1 ccm  Flüssigkeit  bedeutet.  Umgekehrt  lässt  sich 
wenn  die  sp.  Drehung  bekannt  ist,  der  Gehalt  P an  Substanz  in  100  ccm  nach  der  Forme 

p 100  a, 

^ g ^ welchem  s die  bekannte  sp.  Drehung  bedeutet,  berechnen. 

mnsc  Änderungen  der  sp.  Drehung  bei  verschiedenen  Konzeutrationer 

Tr  leXeHdl  bl^oo  ^»bsfcanz  in  Grammen  in  1 g der  Lösung  (p)  und  das  sp.  Gewichl 
etzteren  (d)  bis  20  C kennen.  Man  berechnet  die  Drehung  nach  der  Formel  («)  D = 


± 


p.l.d. 


Kon- 
figuration s- 
formeln 
einiger 
Zucker- 
arten. 


"Vorzeichen 
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.Eine  fiisch  bereitete  Lösung  einer  Substanz  zeigt  oft  eine  andere  Drehung  als  wenn 
.sie  einige  Zeit  gestanden  hat  (Multirotation).  Den  riehtigen  Wert,  welcher  nach  hinreichend 
langem  Stehen  auftritt,  erhält  man  sogleich  nach  dem  Aufkochen  oder  nach  Zusatz  von  sehr 
wenig  Ammoniak. 

Ebenso  wie  die  gewöhnlichen  Aldehyde  und  Ketone  können  auch  die 
Zuckerarten  Zyanwasserstoff  aufnehinen.  Es  werden  hierbei  Zyanhydrine  gebildet. 
Diese  Additionsprodukte  sind  von  besonderem  Interesse  dadurch,  dass  sie  die 
künstliche  Darstellung  von  kohlen  stoffreicheren  Zuckerarten  aus  kohlen  stoffärmeren 
ermöglichen. 

Geht  man  z.  B.  von  der  Glukose  aus,  so  entsteht  aus  ihr  durch  An- 
lagerung von  Zyan  Wasserstoff  Glukozyanhydrin  nach  dem  Schema:  CH2(OH) . 
hy&  . COH  + HCN  = CH^COH) . [CH(OH)], . CH(OH) . CN.  Durch  Ver- 

und  oxime.  seifung  geht  aus  ihm  die  entsprechende  Oxysäure  hervor : CH2(OH) . [CH(OH)]^  . 

CH(OH) . CN  -4-  2H2O  = CH2(0H)  . [CH(0H)]4  . CH(OH) . COOH  -)-  NH3.  Aus 
dem  Lakton  dieser  Säure  erhält  man  dann  durch  Einwirkung  von  naszierendem 
Wasserstoff  die  Glukoheptose,  und  nach  diesem  Prinzipe  ist  der  Auf- 

bau von  Zuckern  bis  zur  Neun-Kohlenstoff  reihe  durchgeführt  worden. 

Mit  Hydroxylamin  geben  die  Monosaccharide  die  entsprechenden  Oxime, 
die  Glukose  z.  B.  Glukosoxim  CH2(OH) . [CH(OH)]4  . CH  : N . OH.  Diese  Ver- 
bindungen sind  von  Wichtigkeit  dadurch,  dass  sie,  wie  Wohl^)  gefunden  hat, 
den  Ausgangspunkt  für  den  Abhau  der  Zuckerarten,  d.  h.  für  die  Darstellung 
von  kohlen  Stoff  ärmeren  Zuckerarten  aus  kohlenstoffreicheren,  z.  B.  Pentosen  aus 
Hexosen,  darstellen.  (Vergl.  Wohl  a.  a.  O.). 

Ausgehend  von  den  Kohlehydratmonokarbon  säuren  kann  man  ferner  unter 
Abspaltung  von  den  Elementen  der  Ameisensäure,  teils  nach  Ruff  mit  Hydro- 
Abbau  von  peroxyd  und  katalytisch  wirkendem  Ferrisalz  und  teils  nach  Neuberg®)  durch 

Zuckern,  r ^ j / 

Anwendung  der  Elektrolyse,  eine  Verkürzung  der  Kohlenstoffkette  mit  Bildung 
der  nächstniedrigeren  Aldose  bewirken.  In  der  letztgenannten  Weise  kann  man 
nach  Neuberg  den  stufenweisen  Abbau  der  Glukose  bis  zu  Formaldehyd 
durchführen. 

Durch  die  Einwirkung  von  Alkalien,  selbst  in  kleinen  Mengen,  wie  auch 
Übergang  von  Karbonaten  und  Bleihydroxyd  kann,  wie  Lobry  De  Bruyh  und  Alberda 
arten  in  ein- VAN  Ekenstein  gezeigt  haben,  eine  wechselseitige  Umwandlung  von  Zucker- 
arten  wie  d-Glukose , d-Fruktose  und  d-Mannose  ineinander  stattfinden  und 
hierbei  entsteht  aus  je  einer  dieser  drei  Zuckerarten  die  beiden  anderen,  so  dass 
man  nach  einiger  Zeit  alle  drei  Zucker  in  der  Lösung  hat. 

Ein  Übergang  verschiedener  Zuckerarten  ineinander  kommt  auch  im  Tier- 
körper vor.  Neuberg  und  Mayer haben  nämlich  in  Versuchen  an  Kaninchen 
den  direkten  teilweisen  Übergang  der  verschiedenen  Mannosen  in  die  ent- 

9 Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  26,  S.  730. 

■-*)  O.  Kuff  ebenda  31  u.  32;  C.  Neuberg,  Bioeb.  Zeitsebr.  7. 

Bor.  d.  d.  ebem.  Gesellseh.  28,  S.  3078;  Bull.  soe.  ebim.  (3)  15;  Cbem.  Zentralbl. 
1896  2.  u.  1897  2. 

*)  Zeitsehr,  f.  physiol.  Cbem.  37. 
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sprechenden  Glukosen  verfolgen  können.  Ein  anderes  Beispiel  liefert,  wie  es 
scheint,  die  Bildung  von  Galaktose  (bezw.  Milchzucker)  aus  der  Glukose  in 
der  Milchdrüse. 

Durch  stärkere  Alkalieinwirkung  werden  die  Zuckerarten  zersetzt,  es  können 
dabei  Milchsäure  und  viele  andere  Produkte  entstehen. 

Mit  Ammoniak  können  die  Glukosen  Verbindungen  eingehen,  die  man 
als  Osamine  aufgefasst  hat  (Lobry  De.  Bruyn),  die  aber  nach  E.  Fischer  i) 
zum  Unterschied  von  den  wahren  Osaminen  besser  Osimine  genannt  werden, 

Aus  einem  solchen  Osimin  kann  man  durch  Einwirkung  von  Ammoniak  und 
Blausäure  die  entsprechende  Osaminsäure  erhalten,  aus  deren  Salzsäurelakton 
durch  Reduktion  mit  Natriumamalgam  Osamin  entsteht.  In  dieser  Weise  haben 
E.  Fischer  und  Leüchs,  ausgehend  von  d- Arabin  ose,  erst  d-Arabinosimin, 
dann  d-Glukosaminsäure  und  endlich  aus  ihrem  Lakton,  das  im  Tierreich  vor- 
kommende d-Glukosamin  künstlich  dargestellt.  In  ähnlicher  Weise  erhielten 
sie^)  aus  1-Arabinose  1-  Glukosamin. 

Aus  Glukose  erhielten  Knoop  und  Windaus  durch  Einwirkung  von  Zink- 
hydroxyd in  Ammoniak  bei  Zimmertemperatur  in  grosser  Menge  Methylimidazol, 

€H3 

1 

G — NH  , dessen  Bildung  man  in  der  Weise  sich  vorstellen  kann,  dass  aus  dem 
CH  — nX^^ 

Zucker  Methylglyoxäl  entsteht,  aus  welchem  oder  aus  dem  Zucker  dann  Form-  imidazoi- 
aldehyd  gebildet  wird,  welcher  mit  dem  Methylglyoxäl  unter  Bildung  von  Methyl- 
imidazol  nach  der  folgenden  Gleichung  reagiert : 


CH3CO  NH3  H 

i + Z' 

COH  NH,  0^ 


H3C  . C — NH 

CH  = II  XCH  + SH^O 

CH— n/ 
Methylimidazol. 


Methylglyoxäl  Formaldehyd 

Durch  diese  Imidazolbildung  ist  eine  genetische  Beziehung  der  Kohle- 
hydrate zu  dem  Histidin  und  den  Purinstoffen  wahrscheinlich  geworden. 

Als  Derivate  mehrwertiger  Alkohole  bilden  die  Zucker  auch  Ester,  unter 


denen  man  besonders  die  Benzoy lester  zum  Nachweis  und  Isolierung  von  Zucker- 
arten und  auch  anderen  Kohlehydraten  benutzt  hat.  Zu  den  Säureestern  der 


Säureestfir 


Zuckerarten  gehören  wahrscheinlich  die  Nukleinsäuren,  welche  in  dem  Falle  als  '^hy.SS 
komplizierte  Phosphorsäureester  anzusehen  sind,  und  ferner,  als  Schwefel- 
säureester, vielleicht  die  Chondroitinschwefelsäure  und  die  Glukothionsäuren. 

Die  Natur  dieser  zwei  Gruppen  von  Schwefelsäureestern  ist  jedoch  fast  ^anz 
unbekannt.  ^ 

Die  Zuckerarten  können  aber  auch  mit  anderen  Stoffen  und  mit  einander 
zu  atherartigen  Verbindungen  zusammentreten.  Durch  Einwirkung  von  Salz- 


')  Lobry  De  Brbyn,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  28;  E.  Fischer  ebenda  35 
n Ebenda  36  u.  36,  S.  3787. 

Ebenda  38  u.  Hofmeisters  Beiträge  6. 

Hammarsten,  Physiologiacho  Chemie.  Siebente  Auflage.  io 
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stiure  als  Katalysator  können,  wie  E.  Fischer  und  seine  Mitarbeiter  gezeigt 
haben,  /uckerarten  unter  Austritt  von  Wasser  mit  anderen  Stoffen  zu  lakton- 
artig  gebauten  Verbindungen,  die  man  Glukoside  nennt,  sich  vereinigen.  Solche 
Glukoside,  welche  meistens  Verbindungen  mit  aromatischen  Substanzen  sind, 
kommen  sehr  verbreitet  im  Pflanzenreiche  vor.  Auch  die  mehr  zusammengesetzten 
Kohlehydrate  können  nach  Fischer  als  Glukoside  der  Zucker  angesehen  werden. 
So  ist  beispielsweise  die  Maltose  das  Glukosid  und  der  Milchzucker  das  Galak- 
tosid  des  Traubenzuckers.  Die  Glukoside  können  sowohl  durch  chemische 
Agenzien  — Sieden  mit  verdünnten  Mineralsäuren  — wie  durch  Enzyme  in 
Glukoside.  ihre  Komponenten  aufgespaltet  werden.  Die  zusammengesetzten  Zucker  liefern 
dabei  einfache  Zuckerarten  und  die  anderen  neben  einer  Zuckerart  Verbindungen, 
welche  der  aromatischen  Reihe  oder  der  Fettreihe  angehören.  Ein  längst  be- 
kanntes Beispiel  einer  Zersetzung  der  letzteren  Art  ist  die  Spaltung  des  Amyg- 
dalins durch  das  Enzym  Emulsin.  Das  erstere  liefert  hierbei  Glukose,  Benz- 
aldehyd und  Zyan  Wasserstoff  nach  der  Gleichung:  C20H27NO11  + 2H2O  = 
2C6H12O6  + CeHgCOH  + CNH. 

Mit  Phenylhydrazin  oder  substituierten  Phenylhydrazinen  geben  die  Zucker- 
arten unter  Wasseraustritt  erst  Hydrazone,  aus  denen  dann  bei  weiterer  Ein- 
wirkung von  Hydrazin  beim  Erwärmen  in  essigsaurer  Lösung  Osazone  ent- 
stehen. Die  Reaktion  verläuft  für  die  Aldosen  nach  folgendem  Schema: 


a)  CHatOH)  [CH(OH)]3  CH(OH)  CHO  + H^N  . NH  . CgHs 

= CH2(0H)  [CH(0H)]3  CH(OH)  CH  : N . NH  . CgHs  + HjO. 
Phenylglukoshydrazon. 

b)  CHaCOH)  [CH(0H)]3  CH(OH)  CH  : N . NH  . CgHs  -(-  H,N  . NH  . CgHg 
= CH2(0H)[CH(0H)]3  C . CH  : N . NH  . CeHg 

N . NH  . CßHg  -f  H2O  -f  H2 

Phenylglukosazon 

und  für  Ketosen  nach  dem  Schema : 


Phenyl- 

liydrazln- 

reaktion. 


CH,(OH)  [CH(0H)]3  CO  . CH2(0H)  -f  PI2N  . NH  . CgHg  = 

CHgCOH)  [CH(0H)]3  C.CH2(0H) 


und  CH2(0H)[CH(0H)]3.C.CH2(0H) 

N.  NH.  CßHg  +H2N.NH.CßHg 

= CH2(0H)  [CH(0H)]3  . C . CH  : N . NH  . CßHg  , ^ ^ 

N.  NH.  CßHg  -1-  2 -t-  2 


N . NH  . CßHg 


-f"  H2O 


Der  Wasserstoff  wird  indessen  nicht  frei,  sondern  wirkt  auf  ein  zweites  Molekül  Phenyl- 
hydi’azin  ein  und  spaltet  es  in  Anilin  und  Ammoniak.  H2N  . NH  . CßHg  -)-  Hß  = H2N  . CßHg 
+ NH3. 


Statt  des  Phenylhydrazins  benutzt  man  in  vielen  Fällen  behufs  Isolierung 
sowohl  der  Hydrazone  wie  der  Osazone  substituierte  Phenylhydrazine,  welche 
schwerlöslichere  Verbindungen  liefern.  Wie  aus  dem  Reaktionsschema  ersicht- 
lich ist,  liefern  die  Aldosen  und  Ketosen  dasselbe  Osazon,  während  die  Hydra- 
zone verschiedenartig  sind. 

Die  Osazone,  welche  von  noch  grösserer  Bedeutung  als  die  Hydrazone  sind, 
erhält  man  meistens  als  gelbgefärbte,  kristallinische  Verbindungen,  die  durch  Schmelz- 
punkt, Löslichkeit  und  optisches  Verhalten  voneinander  sich  unterscheiden  und 
infolge  hiervon  für  die  Charakterisierung  der  einzelnen  Zuckerarten  eine  grosse 


i 
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Bedeutung  gewonnen  haben.  Sie  sind  aber  auch  in  anderen  Hinsichten  von 
grosser  Wichtigkeit  für  das  Studium  der  Kohlehydrate  geworden.  Sie  eignen 
sich  nämlich  sehr  gut  zur  Abscheidung  der  Zuckerarten  aus  Lösungen,  in  denen 
sie  zusammen  mit  anderen  Stoffen  Vorkommen,  und  sie  sind  ferner  auch  für 
die  künstliche  Darstellung  der  Zuckerarten  von  Bedeutung.  Bei  der  Spaltung 
durch  kurzdauerndes  gelindes  Erwärmen  mit  rauchender  Salzsäure  (für  Disaccharide 
noch  besser  mit  Benzaldehyd ^),  geben  sie  nämlich  sog.  Osone,  welche  durch 
Reduktion  in  Glukosen,  am  öftesten  in  Ketosen  übergehen. 

Auch  in  anderer,  indirekter  Weise  kommt  man  auf  einem  Umwege  von 
den  Osazonen  zu  den  Zuckern.  Viel  leichter  können  die  Hydrazone  in  die  ent- 
sprechenden Zucker  zurückverwandelt  werden,  besonders  leicht  durch  Zersetzung 
mit  Benzaldehyd  (Herzfeld)  oder  Formaldehyd  (Ruff  und  Ollendorff  ^), 
wobei  der  Zucker  gegen  den  verwendeten  Aldehyd  ausgetauscht  wird. 

Eine  wichtige,  allerdings  nicht  allen  Zuckerarten  gemeinsame  Eigenschaft 
ist  ihre  Gärfähigkeit,  in  erster  Linie  ihre  Fähigkeit  durch  die  Alkoholhefe 
in  alkoholische  Gärung  übergehen  zu  können.  Ganz  unzweifelhaft  ist  die  Gär- 
fähigkeit mit  reiner  Hefe  für  mehrere  Hexosen  bewiesen;  sie  kommt  aber  nicht 
allen  Hexosen  zu  und  die  letzteren  vergären  nicht  alle  mit  derselben  Leichtigkeit. 
d-Glukose  und  d-Mannose  vergären  leicht,  die  d-Galaktose  schwieriger.  Die 
1-Formen  der  genannten  Zucker  vergären  nicht,  und  aus  den  razemischen  Formen 
solcher  Zuckerarten  hat  man  durch  Vergärung  des  d-Zuckers  die  optische  1-Anti- 
pode  darstellen  können.  Unter  den  Ketosen  vergärt  die  d-Fruktose,  aber 
nicht  die  Sorbose.  Unter  den  Zuckern  mit  9 Atomen  Kohlenstoff,  den 
Nonosen,  soll  die  Mannononose,  nicht  aber  die  Glukononose  gärfähig  sein.  Dieses 
verschiedene  Verhalten  der  Zuckerarten  gegen  Hefe  steht  in  bestimmter  Beziehung 
zu  ihrer  Konfiguration,  welche  übrigens  nicht  nur  für  das  Verhalten  der  Zucker 
zu  niederen  Lebewesen,  sondern  auch  für  ihr  Verhalten  innerhalb  der  höher 
entwickelten  Organismen  von  grosser  Bedeutung  ist.  So  hatten  z.  B.  die  Unter- 
suchungen von  Neuberg  und  Wohlgemuth^)  über  Arabinosen  und  von  Nee- 
berg und  Mayer  4)  über  Mannosen  gelehrt,  dass  vom  Kaninchen  die  1-Ara- 
binose  und  die  d-Mannose  viel  besser  als  die  d-  und  r-Arabinosen,  bezw.  1-  und 
r-Mannosen  verwertet  werden.  Diese  Beobachtungen  wie  auch  die  verschiedene 
Garfähigkeit  der  Zuckerarten  sind  aber  nur  einige  Beispiele,  welche  die  grosse 
Bedeutung  der  chemischen  Struktur  und  der  Konfiguration  chemischer  Verbin- 
dungen für  die  stofflichen  Vorgänge  in  der  Tier-  und  Pflanzenwelt  zeigen. 

Bei  der  alkoholischen  Gärung  zerfällt  der  Zucker  nach  der  allgemeinen 
Gleichung:  CßHjaOe  = 2C2HeO -f- SCOg.  Der  nähere  Vorgang  ist  indessen  nicht 
klarend  scheint  ziemlich  verwickelt  zu  sein.  Nach  den  Untersuchungen  von 

9 E.  Fischer  u.  Armstrong,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  36. 

2 Herzfeld,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  28;  Ruff  u.  Ollendorff  ebenda  32 

9 Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35. 

9 Ebenda  37. 
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'^luunS'  Büchner  und  Meisenheimer,  Stoklasa  und  MaziS  i)  handelt  es  sich  hier  um 
ein  Zusammenwirken  von  zwei  Enzymen,  von  denen  das  eine,  die  Zymase 
(Büchner  und  Meisenheimer),  den  Zucker  in  Milchsäure  überführt,  während  das 
andere,  die  Laktazidase  (Büchner  und  Meisenheimer),  die  Milchsäure  in 
Alkohol  und  Kohlensäure  spaltet.  Nach  einigen  Forschern  soll  hierbei  der  Weg 
von  Zucker  zu  Milchsäure  über  Methylglyoxal,  CH3CO.COH,  gehen  ^). 

Andere  Gärungen  der  Zuckerarten  sind  die  schon  in  dem  vorigen  beiläufig 
erwähnten  Milchsäure-  und  Buttersäuregärungen. 

Die  Monosaccharide  sind  färb-  und  geruchlose,  neutral  reagierende  und 
süss  schmeckende,  in  Wasser  leicht,  in  absolutem  Alkohol  im  allgemeinen  schwer- 
schaften  der  Äther  niclit  lösliche  Stoffe,  die  wenigstens  zum  Teil  in  reinem 

sacchaÄde  ^'•^stande  gut  kristallisierbar  sind.  Sie  sind  stark  reduzierende  Stoffe.  Aus 
ammoniakalischer  Silberlösung  scheiden  sie  metallisches  Silber  ab  und  ebenso 
reduzieren  sie  beim  Erwärmen  in  alkalischer  Lösung  mehrere  andere  Metalloxyde, 
wie  Kupfer-,  Wismut-  und  Quecksilberoxyd.  Dieses  Verhalten  ist  von  grosser 
Bedeutung  für  den  Nachweis  und  die  quantitative  Bestimmung  der  Zuckerarten. 

Die  einfachen  Zuckerarten  kommen  zum  Teil  in  der  Natur  als  solche 
fertig  gebildet  vor,  was  namentlich  mit  den  beiden  sehr  wichtigen  Zuckerarten 
Vorkommen  Traubenzucker  und  dem  Fruchtzucker  der  F all  ist.  In  reichlichen  Mengen 

der  Mono-  ° 

saccharide.  kommen  sie  ferner  in  der  Natur  als  mehr  zusammengesetzte  Kohlehydrate  (Di- 
und  Polysaccharide),  aber  auch  als  Ester  oder  als  verschiedenartige  Glukoside  vor. 

Unter  den  bisher  bekannten  Gruppen  von  Monosacchariden  sind  diejenigen, 
welche  weniger  als  fünf  oder  mehr  als  sechs  Atome  Kohlenstoff  im  Moleküle 
enthalten,  zwar  von  hohem  wissenschaftlichem  Interesse,  aber  ohne  grössere  Be- 
deutung für  die  Tierchemie,  Von  den  zwei  übrigen  Gruppen  ist  die  Hexosen- 
gruppe  die  gi’össte  und  sie  bietet  ein  ganz  besonderes  Interesse  dar.  Aber  auch  die 
Pentosen  gewinnen  immer  mehr  an  Bedeutung  und  Interesse  nicht  nur  für  die 
Chemie  der  Pflanzen,  sondern  auch  für  die  chemischen  Vorgänge  im  Tierkörper. 

Pentosen  (CgH^oOg). 

Die  Pentosen  sind  meistens  nicht  als  solche  in  der  Natur  gefunden 
worden.  Aus  tierischen  Geweben,  Organen  und  Flüssigkeiten  erhält  man  sie 
am  öftesten  als  Spaltungsprodukte  von  Nukleinsäuren,  beziehungsweise  Nukleo- 
proteiden.  Die  Pentosen  aus  dem  Pflanzenreiche,  die  ebenfalls  in  Nuklein- 
säuren Vorkommen  können , erhält  man  hauptsächlich  aus  mehr  komplexen 
Pentosen  Kohlehydraten,  den  sogenannten  Pentosanen,  durch  hydrolytische  Spaltung  mit 
Pentosane.  verdünnter  Mineralsäure.  Die  Pentosane  kommen  im  Pflanzenreiche  sehr 


1)  Büchner  u.  Meisenheimer,  Ber  d.  d.  chem.  Gesellsch.  37  u.  38;  Stoklasa,  Ber. 
d.  d.  Botan.  GeseUsch.  22,  S.  358  u.  460;  Maze,  Corapt.  Kend.  138. 

‘^)  Büchner  u.  Meisenheimer  1.  c.  und  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  39.  Über  den 
chemischen  Vorgang  bei  der  Alkoholgärung  vergl.  man  ferner  H.  Schade,  Zeitschr.  f.  physikal. 
Chem.  57  u.  Bioch.  Zeitschr.  7;  A.  Wohl  ebenda  5;  A.  Slator,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  40 
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verbreitet  vor  und  sind  besonders  für  den  Aufbau  gewisser  Pflanzenbestandteile 
von  grosser  Bedeutung.  Es  finden  sich  aber  in  den  Pflanzen  auch  Methyl- 
pentosane  und  Methylpentosen , unter  denen  die  in  mehreren  Glukosiden  vor- 
kommende Methylpentose,  die  Rhamnose,  besonders  zu  nennen  ist. 

Im  Tierreiche  sind  die  Pentosen  zuerst  von  Salkowski  und  Jastrowitz 
in  dem  Harne  eines  Morphinisten  und  darauf  von  Saikowski  und  anderen 
mehrmals  im  Harne  des  Menschen  gefunden  worden.  In  mehreren  Fällen  von 
Diabetes  beim  Menschen,  wie  auch  bei  Hunden  mit  Pankreasdiabetes  oder 
Phlorhizindiabetes , haben  Külz  und  Vogel  kleine  Mengen  von  Pentose  im 
Harne  nachweisen  können.  Pentose  kommt  ferner  als  Spaltungsprodukt  eines 
vom  Verf.  aus  dem  Pankreas  dargestellten  Nukleoproteides,  bezw.  der  ihm  ent- 
sprechenden Guanylsäure , vor  und  scheint  übrigens  nach  den  Beobachtungen 
von  Blumenthal  ein  Bestandteil  von  Nukleoproteiden  verschiedener  Organe, 
Thymus,  Thyreoidea,  Gehirn,  Milz  und  Leber  zu  sein.  Ihr  Vorkommen  in  der 
Inosinsäure  ist  schon  in  dem  vorigen  besprochen  worden.  Über  die  Mengen 
der  aus  verschiedenen  Organen  erhältlichen  Pentosen  liegen  Angaben  von  Grund, 
von  Bendix  und  Ebstein  und  von  Mancini^)  vor. 

Als  Nahrungsmittel  für  die  pflanzenfressenden  Tiere  sind  sowohl  die 
Pentosane  (Stone,  Slowtzoff)  wie  die  Pentosen  von  grosser  Bedeutung.  Über  den 
Wert  der  letzteren  liegen  von  Salkowski,  Cremer,  Neuberg  und  Wohl- 
GEMUTH^)  an  Kaninchen  und  Hühnern  angestellte  Versuche  vor,  aus  welchen 
hervorgeht,  dass  diese  Tiere  Pentosen  verwerten  können.  Inwieweit  die  Pentosen 
als  Glykogenbildner  wirksam  sind,  ist  dagegen  eine  strittige  Frage  (vergl. 
Kap.  8).  Beim  Menschen  scheinen  zwar  die  Pentosen  resorbiert  und  zum  Teil 
verwertet  zu  werden , sie  gehen  aber , selbst  in  kleinen  Mengen  eingenommen, 
zum  Teil  in  den  Harn  über^). 

Die  natürlich  vorkommenden  Pentosen  sind  reduzierende  Aldosen,  die  all- 
gemein zu  den  mit  Hefe  nicht  gärenden  Zuckerarten  gerechnet  werden.  Es 
liegen  jedoch  auch  Beobachtungen  vor  (Salkowski,  Bendix,  Schöne  und 
Tollens),  nach  denen  auch  Pentosen  vergären  können  5).  Von  Fäulnisbakterien 


')  Salkowski  u.  Jasteowitz,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1892,  S.  337  u.  593 
Salkowski,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1865;  Bial,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  89;  Bial  ii 
Blementhal,  Deutsch,  med.  Wochenschr.  1901,  Nr.  2;  Külz  u.  Vogel,  Zeitschr.  f.  Biol.  32 
) Hammaesten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19;  auch  Salkowski,  Berlin,  klin 
oc  enschr.  1895;  Blumenthal,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  34.  1898;  Geund,  Zeitschr  f 

S;  2"'''”“  "■  '■ 

„kv-  i”*  “*■  <1-  WOHLSKMITH,  Zeitschr.  f 

S M !."■  ä4;  Sakowsh  ebenda  32;  Ckemee,  Zbilachr.  t, 

BlOl.  U.  42;  NEDBBKG  d.  WOHIGBMÜTH  1.  C. 
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weiden  sie  leicht  zersetzt.  Mit  Phenylhydrazin  und  Essigsäure  geben  sie  gelb- 
gefärbte, kristallisierende  Osazone,  die  in  heissem  Wasser  verhältnismässig  leicht 
löslich  sind  und  deren  Schmelzpunkte  und  optisches  Verhalten  für  die  Er- 
kennung der  verschiedenen  Pen  tosen  wichtig  sind.  Beim  Erhitzen  mit  Salzsäure 
liefern  sie  Furfurol  aber  keine  Lävulinsäure.  Aus  dem  Pentosemolekül  entsteht 
hierbei  unter  Wasseraustritt  das  fünfgliederige  Furfuran,  dessen  Aldehyd  das  Furfurol 
CH  — CH 

II  II 

PIC  C . CHO  ist.  Das  bei  Destillation  mit  Salzsäure  übergehende  Furfurol 

kann  mit  Anilin-  oder  Xylidinazetatpapier,  welches  vom  Furfurol  schön  rot  ge- 
färbt wird,  nachgewiesen  werden.  Zur  quantitativen  Bestimmung  kann  man  nach 
der  Methode  von  Tollens  das  überdestillierte  Furfurol  mit  Phlorogluzin  in 
Phlorogluzid  überführen  und  als  solches  wägen  (vergl.  Tollens  und  Kröber, 
^buS’  Bendix  und  Ebstein)  oder  nach  Jolles  mit  Bisulfit  und  Zurück- 

titrierung mit  Jodlösung  bestimmen  ^).  Bei  Anwendung  dieser  Methoden  ist 
indessen  zu  beachten,  dass  die  Glukuronsäureverbindungen  unter  denselben  Be- 
dingungen ebenfalls  Furfurol  geben  können.  Als  besonders  brauchbare  Pentose- 
reaktionen  sind  die  zwei  folgenden  von  Tollens  zu  bezeichnen. 


Die  Orzin-Salzsäureprobe.  Man  vermischt  die  Lösung,  bezw.  das 
Wasser,  in  welches  die  Substanz  eingetragen  wurde,  mit  dem  gleichen  Volumen 
Orzinprobe  konzentrierter  Salzsäure , fügt  etwas  Orzin  in  Substanz  hinzu  und  erhitzt.  Bei 
Gegenwart  von  Pentose  wird  die  Farbe  der  Lösung  rötlich  blau,  später  blaugrün, 
und  bei  spektroskopischer  Untersuchung  sieht  man  einen  Absorptionsstreifen 
zwischen  C und  D.  Kühlt  man  bis  zur  Lau  wärme  ab  und  schüttelt  mit  Amyl- 
alkohol, so  erhält  man  eine  blaugrüne  Lösung,  welche  denselben  Streifen  zeigt. 

Die  Phlorogluzin -Salzsäureprobe  wird  in  derselben  Weise  mit 
Anwendung  von  Phlorogluzin  ausgeführt.  Die  beim  Erhitzen  schön  kirschrot 
Phioro-  werdende  Flüssigkeit  wird  bald  trübe  und  ein  Ausschütteln  mit  Amylalkohol  ist 
giuzinpiobe.  hier  besonders  zweckmässig.  Die  rote  amylalkoholische  Lösung  zeigt 

einen  Streifen  zwischen  D und  E.  Die  Orzinprobe  ist  aus  mehreren  Gründen 
besser  als  die  Phlorogluzinprobe  (Salkowski,  Neuberg  ^).  Über  die  Anwend- 
barkeit dieser  Proben  bei  Harnuntersuchungen  vergl.  man  Kap.  15. 

Mehrere  Modifikationen  dieser  Reaktionen  sind  vorgeschlagen  worden.  Beat®)  hat 
durch  Zusatz  von  NaCl  und  Erhitzen  auf  nur  90 — 95®  C die  Orzinreaktion  verfeinert.  BiaD) 
verwendet  zu  der  Oi'zinprobe  eine  eisenchloridhaltige  Salzsäure,  wodurch  jedoch  die  Reaktion 
eine  fast  zu  grosse  Empfindlichkeit  erlangt.  Bei  Anwendung  dieser  Modifikation  kann  man 
bei  zu  starkem  oder  langdauerndem  Erhitzen  (1  ^'2 — 2 Minuten)  eine  leicht  zu  verwechselnde 


b Bendix  u.  Ebstein  1.  c.,  wo  man  die  Literatur  findet;  Jolles,  Ber.  d.  d.  ehern. 
Gesellsch.  39  u.  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  46. 

.Salkowski,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  27 ; Neubebg  ebenda  31. 

Zeitsehr.  f.  klin.  Med.  47. 

*)  Deutsch,  med.  Wochensehr.  1902  u.  1903  und  Zeitsclu'.  f.  klin.  Med.  50. 
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Keaktion  auch  mit  Zuckern  der  Scchskohlenstoffreihe  erhalten  (Bial,  van  Leeesum*).  Nach  Modifizierte 
B.  Adlek  und  0.  Adlbk  kann  man  die  Phlorogluzin-  und  Orzinprobe  statt  mit  Salzsäure  Pentosen- 
mit  Eisessig  und  ein  paar  Tropfen  Salzsäure  ausführen.  Dieselben  Forscher  benutzen  ferner 
als  Keagenz  auf  Pentosen  ein  Gemenge  von  gleichen  Volumina  Anilin  und  Eisessig.  Nach 
Zusatz  von  ein  wenig  Pentose  zu  dem  siedenden  Gemenge  erhält  man  eine  prächtig  rote 
Farbe  von  essigsaurem  Furfurolanilin.  A.  Neümann^)  stellt  die  Orzinprobe  mit  Eisessig  und 
tropfenweisem  Zusatz  von  konzentrierter  Schwefelsäure  an.  Hierbei  geben,  bei  genauem  Ein- 
halten der  gegebenen  Vorschriften,  nicht  nur  die  Pentosen,  sondern  auch  Glukuronsäure, 

Glukose  und  Fruktose  charakteristisch  gefärbte  Lösungen  mit  besonderen  Absorptionsstreifen, 
welche  zur  Erkennung  der  verschiedenen  Zuckern  dienen  können.  Fe.  Sachs  hat  die  BlALsche 
Probe  nachgeprüft  und  besondere  Vorschriften,  namentlich  um  Verwechselung  mit  Glukuron- 
säurc  zu  verhindern,  gegeben.  JOLLES®)  fällt  (aus  Harn)  die  Pentosen  als  Osazone,  .destilliert 
den  Niederschlag  mit  Salzsäure  und  prüft  das  Destillat  mit  Biaes  Eeagenz. 

Bei  der  Ausführung  der  obengenannten  zwei  Proben  bat  man  zu  beachten, 
dass  die  Glukuronsäure  ganz  dieselben  Reaktionen  gibt,  und  ferner,  dass  die 
Farben  an  und  für  sich  nicht  beweisend  sind.  Man  darf  deshalb  nie  die  Reaktionen, 
spektroskopische  Prüfung  unterlassen.  Beide  Proben  sind  übrigens  mehr  als 
orientierende  als  wie  definitive  Pentosenreaktionen  aufzufassen,  und  behufs  einer 
sicheren  Erkennung  der  Pentosen  muss  man  deshalb  auch  die  Osazone  oder 
andere  Verbindungen  derselben  darstellen. 

Arabmosen.  Die  von  Neubeeg  aus  Menschenharn  isolierte  Pentose 
ist  r-Arabinose.  Sie  konnte  aus  dem  Harne  als  Diphenylhydrazon  isoliert 
werden,  aus  dem  darauf  durch  Spaltung  mit  Formaldehyd  die  Arabinose  re- 
generiert wurde.  Die  inaktive  r-Arabinose  scheint  die  bei  Pentosurie  regelmässig  Arabinosen. 
auftretende  Pentose  zu  sein,  und  bisher  ist  nur  in  einem  Falle  (von  R.  Luzzatto) 
1-Arabinose  beobachtet  worden.  Die  letztere  soll  dagegen  nach  Genuss  von 
gewissen  Früchten  wie  Pflaumen  (in  grösseren  Mengen)  in  den  Harn  in  kleinen 
Mengen  übergehen  können  (C.  Baeszczewski^). 

Die  r-Arabinose  kristallisiert,  schmeckt  rein  süss  und  schmilzt  bei 
163 — 164“  C.  Ihr  Diphenylhydrazon , welches  nach  Neubeeg  und  Wohl-  r-Arabi- 
GEMUTH®)  auch  zur  quantitativen  Bestimmung  verwendbar  ist,  schmilzt  bei 
206“  C,  ist  unlöslich  in  kaltem  Wasser  und  Alkohol,  leicht  löslich  in  Pyridin. 

Das  Osazon  schmilzt  bei  166 — 168“  C. 

Die  rechtsdrehende  1-Arabinose  erhält  man  durch  Kochen  von  arabischem 
Gummi  oder  Kirschgummi  mit  verdünnter  Schwefelsäure.  Die  d-Arabinose  isti.Arabinoae. 
synthetisch  dargestellt  worden.  Das  Phenylosazon  der  1-Arabinose  schmilzt  bei 
160“.  Die  in  Tafeln  oder  Prismen  kristallisierende  1-Arabinose  schmilzt  bei 
etwa  164“.  Sp.  Drehung  (a)  D = -f- 104,5“. 

Xyloseii.  Die  einzige  Organpentose , deren  Isolierung  bisher  gelungen 
i^,  ist  die  von  Neubeeg  aus  dem  Pankreasproteide  und  dann  auch  von 

0 Bial,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  50 ; vAN  Leeesum,  Hoemeistees  Beiträge  5. 

0 R.  u.  0.  Adlee,  Pplügees  Arch.  106;  A.  Neumann,  Berlin,  klin.  Woclienschr.  1904. 

®)  Feitz  Sachs,  Bioch.  Zeitschr.  1 u.  2;  Jolles  ebenda  2 u.  Zentralbl  f inn  Med 
1907  u.  Zeitschr,  f.  anal.  Cbem.  46. 

*)  Neubeeg,  Ber.  d,  d.  cbem.  Gesellsch.  33;  Luzzatto,  Hoemeistees  Beiträge  6 u. 

rei.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  1908  Suppl.  SCHMIEDEBEEG-Festsebr;  Baeszczewski,  Malys 
Jahresb.  27,  S.  733. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  35. 
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Neubeeg  und  Erahn  (vergl.  Kap.  3)  aus  Inosinsäure  isolierte  1-Xylose,  welche 
also  mit  der  im  Pflanzenreiche  weit  verbreiteten,  aus  Plolzgummi  durch  Kochen 
Xyiosen.  mit  Verdünnten  Säuren  erhältlichen  Xylose  identisch  ist.  Die  Xylose  kristallisiert, 
schmilzt  bei  150 — 153°  C,  löst  sich  sehr  leicht  in  Wasser,  schwer  in  Alkohol 
und  ist  schwach  rechtsdrehend,  (a)  D = -!- 18,1°.  Sie  gibt  ein  Phenylosazon, 
welches  bei  155 — 158°  C schmilzt  und  ein,  nach  Tollens  und  Müther,  bei 
10^  108°  schmelzendes  Diphenylhydrazon.  Mit  Bromwasser  kann  man  nach 

BertrandI)  die  Xylose  in  Xylonsäure,  CH2(OH)[CH(OH)]3COOH , über- 
führen, deren  Bromkadmiumdoppel  verbin  düng  oder  deren  Bruzinsalz-  (Neuberg) 
zum  Nachweis  und  zur  Isolierung  der  1-Xylose  geeignet  ist. 

Hexosen  (CgHiaOe). 

Zu  dieser  Gruppe  gehören  die  wichtigsten  und  am  besten  bekannten  ein- 
fachen Zuckerarten.  Die  allermeisten  übrigen , seit  alters  her  als  Kohlehydrate 
betrachteten  Stoffe  sind  Anhydride  derselben.  Einige  Hexosen,  wie  der  Trauben- 
Hexoseii.  zucker  und  der  Fruchtzucker,  kommen  teils  als  solche  in  der  Natur  fertig  gebildet 
vor  und  teils  entstehen  sie  durch  hydrolytische  Spaltung  anderer,  mehr  zu- 
sammengesetzten Kohlehydrate  oder  Glukoside,  Andere,  wie  die  Mannose  oder 
Galaktose,  entstehen  durch  hydrolytische  Spaltung  anderer  Naturprodukte  und 
wiederum  einige,  wie  die  Gulose,  die  Talose  u.  a. , sind  bisher  nur  künstlich 
gewonnen  worden. 

Alle  Hexosen,  wie  auch  die  Anhydride  derselben,  geben  beim  Sieden  mit 
passend  verdünnten  Mineralsäuren  neben  Ameisensäure  und  Huminsubstanzen 
Lävulinsäure,  CgHgOg.  Die  Hexosen  sind,  wie  oben  erwähnt  wurde,  zum  Teil 
mit  Hefe  vergärbar. 

Die  Hexosen  sind  teils  Aldosen  und  teils  Ketosen.  Zu  jener  Gruppe 
Hexosen.  gehören  Mannose,  Glukose  und  Galaktose,  zu  dieser  gehören  die 
Fruktose  (und  die  S erbose). 

Die  meisten  und  wichtigsten  Synthesen  von  Kohlehydraten  rühren  von 
E.  Fischer  und  seinen  Schülern  her  und  sie  fallen  hauptsächlich  innerhalb 
der  Hexosengruppe.  Aus  diesem  Grunde  muss  hier  die  Synthese  der  Hexosen, 
wenn  auch  nur  in  grösster  Kürze,  besprochen  werden. 

Die  erste  künstliche  Darstellung  von  Zucker  rührt  von  Butleeöw  her.  Bei  der  Be- 
handlung von  Trioxymethylen , einem  Polymeren  des  Foi'maldehydes,  mit  Kalkwasser  erhielt 
er  nämlich  einen  schwach  süss  schmeckenden  Sirup,  Methylenitan.  Von  viel  grösserer  Be- 
deutung waren  indessen  die  Arbeiten  von  O.  Loew^),  dem  es  gelang  durch  Kondensation  von 
Formaldehyd  bei  Gegenwart  von  Basen  ein  Gemenge  von  mehreren  Zuckerarten  darzustellen, 
aus  dem  er  einen  gärungsfähigen,  von  ihm  Methose  genannten  Zucker  isolierte.  Die 
wichtigsten  und  umfassendsten  Zuckersynthesen  rühren  aber  von  E.  Fischer®)  hei\ 


Neuberg,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  85;  Tollens  u.  Müther  ebenda  37; 
G.  Bertrand,  Bull.  soc.  chim.  (3)  5. 

Butlerow,  Ann.  d.  Chem.  u.  Pharm.  120,  Compt.  Picnd.  53;  0.  LOEW,  Journ.  f. 
prakt.  Chem.  (N.  F.)  33  u.  Ber.  d.  d.  chem,  Gesellsch.  20,  21  u.  22. 

®)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  21  u.  1.  c.  S.  189  dieses  Buches, 
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Der  Ausgangspunkt  derselben  ist  die  a-Äkrose,die  unter  den  Kondensationsprodukten 
des  Formaldehydes  vorkommt,  die  aber  ihren  Namen  dadurch  erhalten  hat,  dass  sie  aus  Akrolein- 
bromid durch  Einwirkung  von  Basen  entsteht  (Fischer),  Man  erhält  sie  auch  neben  /3-Akrose 
durch  Oxydation  von  Glyzerin  mit  Brom  bei  Gegenwart  von  Natriumkarbonat  und  Behand- 
lung des  entstandenen  Gemenges  mit  Alkali.  Bei  der  Oxydation  mit  Brom  entsteht  nämlich 
ein  Gemenge  von  Glyzeiinaldehyd , CH2OH . CH(OH) . CEO,  und  Dioxyazetou  , CH2OH.CO 
CH2OH,  welche  beide  Stoffe  als  wahre  Zucker  — Glyzerosen  oder  Triosen  — bezeichnet 
werden  können.  Durch  die  Alkalieinwirkung  findet,  wie  es  scheint,  eine  Kondensation  zu 
Hexosen  statt. 

Die  a-Akrose  kann  durch  Umwandlung  in  ihr  Osazon  und  Zuriickverwandlung  desselben 
in  Zucker  aus  dem  obigen  Gemenge  isoliert  und  rein  gewonnen  werden.  Die  a-Akrose  ist 
wie  es  scheint  identisch  mit  der  r-Fruktose.  Mit  Hefe  vergärt  die  eine  Hälfte  derselben,  die  Synthesen 
linksdrehende  d-Fruktose,  während  die  rechtsdrehende  1-Fruktose  zurückbleibt.  In  dieser  Weise  gexosen. 
gelingt  also  die  Darstellung  der  r-  und  1-Fruktose. 

Durch  Reduktion  der  a-Akrose  entsteht  a-Akrit,  weleher  mit  dem  r-Mannit  identisch 
ist.  Durch  Oxydation  von  r-Mannit  erhält  man  r-Mannose,  von  welcher  bei  der  Gärung  nur 
die  1-Mannose  zurückbleibt.  Durch  weitere  Oxydation  liefert  die  r-Mannose  r-Mannonsäure. 

Durch  Überführung  dieser  Säure  in  Strychnin-  oder  Morphinsalz  können  durch  fraktionierte 
Kristallisation  die  Salze  der  zwei  aktiven  Mannonsäuren  geti-ennt  werden.  Aus  diesen  zwei 
Säuren,  der  d-  und  1-Mannonsäure,  kann  man  die  zwei  entsprechenden  Mannosen  durch 
Reduktion  gewinnen. 

Aus  der  d-Mannose  erhält  man,  mit  dem  Osazon  als  Zwischenstufe,  die  d-Fruktose, 
und  es  bleibt  also  nur  noch  übrig,  die  Entstehung  der  Glukosen  zu  besprechen.  Die  d-  und 
1-Mannonsäuren  gehen  durch  Erhitzen  mit  Chinolin  zum  Teil  in  d-  tind  1-Glukonsäuren  über, 
und  durch  Reduktion  dieser  Säuren  erhält  man  d-,  bezw.  1-Glukose.  Diese  letztere  stellt  man  Synthesen, 
indessen  noch  besser  aus  1-Arabinose  durch  die  Zyanhydrinreaktion  und  mit  der  1-Glukonsäure 
als  nächste  Zwischenstufe  dar.  Aus  der  Verbindung  der  1-  und  d-Glukonsäure  zu  r-Glukon- 
säure  erhält  man  durch  Reduktion  die  r-Glukosc. 

Ein  besonderes  Interesse  hat  die  künstliche  Darstellung  von  Zucker  durch  Kondensation 
von  Formaldehyd  gewonnen,  indem  nämlich  nach  der  Assimilationshypothese  von  Baeyer  in 
der  Pflanze  bei  der  Reduktion  der  Kohlensäure  zuerst  Formaldehyd  gebildet  wird,  aus  dem 
darauf  durch  Kondensation  der  Zucker  entstehen  soll.  Durch  besondere  Versuche  an  der 
Alge  Spirogyra  hat  BoKORKY^)  gezeigt,  dass  formaldehydschwefligsaures  Natron  von  den 
lebenden  Algenzellen  gespalten  wird.  Das  freigewordene  Formaldehyd  wird  sofort  zu  Kohle- 
hydrat kondensiert  und  als  Stäi'ke  niedergeschlagen. 

Unter  den  bisher  bekannten  Hexosen  sind  eigentlich  nur  die  Glukose, 

Fruktose  und  Galaktose  von  physiologisch-chemischem  Interesse,  weshalb  auch 
von  den  übrigen  in  dem  Folgenden  nur  die  Mannosen  beiläufig  erwähnt  werden. 

d-GIukose  (Traubenzucker),  auch  Dextrose  und  Harnz.ucker  ge- 
nannt, findet  sich  reichlich  in  den”  Trauben  und  kommt  ferner  sehr  häufig  zu- 
gleich mit  der  d-Fruktose  (Lävulose)  in  der  Natur,  wie  in  Honig,  süssen  Vorkommen 
Früchten,  Samen,  Wurzeln  etc.  vor.  Bei  Menschen  und  Tieren  findet  sie  sich  GiÄose. 
im  Darmkanale  während  der  Verdauung,  ferner  in  geringer  Menge  in  Blut  und 
Lymphe  und  spurenweise  auch  in  anderen  tierischen  Flüssigkeiten  und  Geweben. 

Im  Harne  kommt  sie  unter  normalen  Verhältnissen  nur  spuren  weise,  bei  dem 
Diabetes  dagegen  in  reichlicher  Menge  vor.  d-Glukose  entsteht  auch  durch 
hydrolytische  Spaltung  von  Stärke,  Dextrin  und  anderen  zusammengesetzten 
Kohlehydraten  wie  auch  durch  Spaltung  gewisser  Glukoside.  Die  Frage,  ob 
Zucker  aus  Eiweiss  oder  aus  Fett  im  Tierkörper  gebildet  werden  kann,  ist 
streitig  und  soll  in  einem  folgenden  Kapitel  (8)  besprochen  werden. 

Die  d-Glukose  kristallisiert  teils  mit  1 Mol.  Kristallwasser  in  warzigen 
Massen  aus  kleinen  Blättchen  oder  Täfelchen  und  teils  wasserfrei  in  feinen 


’)  Biol.  Zentralbl.  12,  S.  321  u,  481. 
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Kristalle.  Nadeln  oder  Prismen,  Die  kristallwasserhaltige  Glukose  schmilzt  schon  unter 
100®  C und  verliert  das  Ivristallwasser  bei  110®  C.  Die  wasserfreie  schmilzt 
bei  146®  C und  geht  bei  170®  C unter  Wasserabgabe  in  das  Anhydrid 
Glukosan,  CgHj^QOg , über.  Bei  stärkerem  Erhitzen  geht  sie  in  Karamel  über 
und  wird  dann  weiter  zersetzt. 

Die  Glukose  ist  in  Wasser  leicht  löslich.  Diese  Lösung,  welche  weniger 
stark  süss  schmeckt  als  eine  Rohrzuckerlösung  entsprechender  Konzentration, 
s^'afteii.  i'echtsdrehend  und  zeigt  starke  Birotation.  Die  sp.  Drehung  ist  von  der 
Konzentration  abhängig,  indem  sie  nämlich  mit  steigender  Konzentration  zu- 
nimmt. In  einer  1 0 prozentigen  Lösung  von  wasserfreier  Glukose  wird  jedoch 
allgemein  (a)  D zu -j- 52,5®  bei  20®  C angegeben^).  Die  Glukose  löst  sich 
wenig  in  kaltem,  leichter  in  siedend  heissem  Alkohol,  100  Teile  Alkohol 
vom  sp.  Gewicht  0,837  lösen  bei  17,5®  C 1,95  und  im  Sieden  27,7  Teile 
wasserfreie  Glukose  (Anthon)^).  In  Äther  ist  die  Glukose  unlöslich. 

Setzt  man  einer  alkoholischen  Glukoselösung  eine  alkoholische  Ätzkali- 
lösung zu,  so  scheidet  sich  ein  amorpher  Niederschlag  von  unlöslichem  Zucker- 
kali aus.  Beim  Erwärmen  zersetzt  sich  das  Zuckerkali  leicht  unter  Gelb-  oder 
Braunfärbung  und  hierauf  gründet  sich  die  MoOREsche  Zuckerprobe.  Die 
Glukose  geht  auch  Verbindungen  mit  Kalk  und  Baryt  ein. 

Die  Moore  sehe  Zuckerprobe.  Versetzt  man  eine  Glukoselösung  mit 
etwa  Volumen  Kali-  oder  Natronlauge  und  erwärmt,  so  wird  die  Lösung 
Die  Moore-  erst  gelb,  dann  orange,  darauf  gelbbraun  und  zuletzt  dunkelbraun.  Sie  riecht 

sfiVi  ft  Zuclc0T*  ^ 

probe,  gleichzeitig  auch  schwach  nach  Karamel,  und  dieser  Geruch  wird  nach  dem 
Ansäuern  noch  deutlicher^). 

Mit  NaCl  geht  die  Glukose  mehrere  kristallisierende  Verbindungen  ein,  von 
denen  die  am  leichtesten  zu  erhaltende.,  (CgHi20e)2  . NaCl  -j-  HgO,  grosse,  unge- 
färbte, sechsseitige  Doppelpyramide  oder  Rhomboeder  mit  13,52  p.  c.  NaCl  darstellt. 

Mit  Bierhefe  geht  die  Glukose,  wie  oben  angegeben,  in  neutraler  oder 
von  organischer  Säure  sehr  schwach  saurer  Lösung  in  Alkoholgärung  über. 
CgH^2^6  = 2C2H5OH  -j-  2CO2.  Bei  Gegenwart  von  saurer  Milch  oder  von 
^ Glukose  ^ Käse  geht  sie,  besonders  bei  Gegenwart  einer  Base  wie  ZnO  oder  CaCOg,  in 
Milchsäuregärung  über.  Die  Milchsäure  kann  dann  ihrerseits  wieder  in  Butter- 
säiu’egärung  übergehen:  2C3Hg03  = C4Hg02 -j- 2CO2  + 4H. 

Die  Glukose  reduziert  in  alkalischer  Flüssigkeit  mehrere  Metalloxyde, 
wie  Kupferoxyd,  Wismutoxyd,  Quecksilberoxyd,  und  hierauf  gründen  sich  einige 
wichtigere  Zuckerreaktionen  ^). 

1)  Genaueres  hierüber  findet  man  bei  TOLLENS:  Handb.  der  Kohlehydrate.  2,  Aufl. 

S.  44. 

2)  Zitiert  naeb  TOLLENS  Handb. 

Über  die  bei  Einwirkung  von  Alkali  entstehenden  Produkte  vergl.  man : Framji, 
Pflügers  Arcb.  64;  J.  U.  Nef,  Annal,  d.  Cbem.  u.  Pharm.  357 ; Büchner  u.  Meisen- 
HEIMER,  Ber,  d.  d.  ehern.  Gesellseh.  39;  Meisenheimer  ebenda  41. 

Ü Über  die  hierbei  enstebenden  Produkte  vergl.  man:  J.  Nef,  Annal.  d.  Cbem.  u. 
Pharm.  357. 
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Die  Trommer sehe  Probe  gründet  sich  auf  der  Eigenschaft  des  Zuckers, 
Kupferoxydhydrat  in  alkalischer  Lösung  zu  Oxydul  zu  reduzieren.  Man  ver- 
setzt die  Zuckerlösung  mit  etwa  i/s-Vs  Vol.  Natronlauge  und  fügt  dann  vor- 
sichtig eine  verdünnte  Kupfersulfatlösung  zu.  Das  Kupferoxydhydrat  wird  hierbei 
zu  einer  schön  lazurblau  gefärbten  Flüssigkeit  gelöst  und  man  fährt  mit  dem 
Zusatze  des  Kupfersalzes  fort,  bis  eine  sehr  kleine  Menge  Hydrat  in  der 
Flüssigkeit  ungelöst  bleibt.  Man  erwärmt  darauf,  und  es  scheidet  sich  dann 
schon  ""unterhalb  der  Siedehitze  gelbes  Oxydulhydrat  oder  rotes  Oxydul  aus. 
Setzt  man  zu  wenig  Kupfersalz  zu,  so  wird  die  Probe  durch  das  Auftreten  der 
MOORE  sehen  Keaktion  missfarbig  braun  gefärbt,  während  umgekehrt  bei  Zusatz 
von  überschüssigem  Kupfersalz  das  überschüssige  Hydrat  beim  Sieden  in  ein 
wasserärmeres,  schwarzbraunes  Hydrat  sich  umsetzt  und  dadurch  die  Probe  stört. 
Um  diese  Unannehmlichkeiten  zu  vermeiden,  kann  man  als  Reagenz  die  sog. 
Fehling  sehe  Flüssigkeit  verwenden.  Dieses  Reagenz  erhält  man,  wenn  man 
gleiche  Volumina  einer  alkalischen  Seignettesalzlösung  (173  g Seignettesalz  und 
etwa  50—60  g NaOH  im  Liter)  und  einer  Kupfersulfatlösung  (34,65  g kristalli- 
siertes Kupfersulfat  im  Liter)  eben  vor  dem  Gebrauche  vermischt.  Diese  Lösung 
(Fehling  sehe  Lösung)  wird  beim  Sieden  nicht  reduziert  oder  merkbar  verändert, 
das  Tartrat  hält  das  überschüssige  Kupferoxydhydrat  in  Lösung  und  ein  Über- 
schuss des  Reagenzes  wirkt  also  nicht  störend.  Bei  Gegenwart  von  Zucker  findet 
dagegen  Reduktion  statt. 

Nach  St.  Benedikt  0 wird  die  Trommer  sehe  Probe  viel  empfindlicher,  wenn  man  statt 
Natronlauge  Natriumkarbonat  zur  Darstellung  der  Fehling  sehen  Lösung  verwendet. 

Die  BöTTGER-ÄLM^Nsche  Probe  gründet  sich  auf  der  Eigenschaft  der 
Glukose,  Wismutoxyd  in  alkalischer  Flüssigkeit  zu  reduzieren.  Das  geeignetste 
Reagenz  erhält  man  nach  der,  von  Nylander ^)  nur  unbedeutend  veränderten 
Angabe  Ai.mi5ns  durch  Auflösen  von  4 g Seignettesalz  in  100  Teilen  Natron- 
lauge von  10  p.  c.  NaOH  und  Digerieren  mit  2 g Bismuthum  subnitricum 
auf  dem  Wasserbade,  bis  möglichst  viel  von  dem  Wismutsalze  gelöst  worden 
ist.  Setzt  man  einer  Traubenzuckerlösung  etwa  ^/lo  Vol.  oder  bei  grossem 
Zuckergehalte  eine  etwas  grössere  Menge  dieser  Lösung  zu  und  kocht  etwa 
zwei  Minuten,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  erst  gelb,  dann  gelbbraun  und  zuletzt 
fast  schwarz,  und  nach  einiger  Zeit  setzt  sie  einen  schwarzen  Bodensatz  von 
Wismut  (?)  ab. 

Auf  der  Fähigkeit  der  Glukose,  eine  alkalische  Quecksilberlösung  beim 
Sieden  zu  reduzieren,  basieren  die  Reaktion  von  Knapp  mit  einer  alkalischen 
Quecksilberzyanid-  und  die  von  Sachsse  mit  einer  alkalischen  Jodquecksilber- 
kaliumlösung. 

Beim  Erwärmen  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  gibt  eine  Trauben- 
zuckerlösung eine  in  feinen  gelben  Nadeln  kristallisierende,  in  Wasser  fast 

h Journ.  ot  biol.  Chem.  3. 

’)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8. 
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imlosliche,  m siedendem  Alkohol  aber  lösliche  und  aus  der  mit  Wasser  versetzten 
alkoholischen  Lösung  beim  Entweichen  des  Alkohols  wieder  sich  ausscheideiide 
Fällung  von  Phenylglukosazon  (vergl.  g.  194).  Diese  Verbindung  schmilzt 
m reinem  Zustande  bei  gegen  206«  C.  Hierbei  ist  indessen  zu  beachten,  dass 
ihr  Schmelzpunkt  ebenso  wie  derjenige  anderer  Osazone  mit  der  Geschwindigkeit 
des  Erhitzens,  der  Weite  des  Röhrchens  und  der  Dicke  der  Glaswand  etwas 
wechseln  kann').  Das  Osazon  löst  sich  leicht  in  Pyridin  (0,25  g in  1 g), 
scheidet  sich  aber  auf  Zusatz  von  Benzol,  Ligroin  oder  Äther  aus  dieser  Lösung 
wieder  kristallinisch  ab.  Dieses  Verhalten  kann  nach  Neuberg  zur  Reinigung^ 
des  Osazons  benutzt  werden.  Von  Interesse  sind  ferner  auch  das  Diphenyl- 
und  das  Methylphenylhydrazon. 

Von  Blei  Zuckerlösung  wird  die  Glukose  nicht,  von  ammoniakalischem 
Bleiessig  dagegen  ziemlich  vollständig  gefällt.  Beim  Erwärmen  färbt  sich 
der  Niederschlag  fleischfarben  bis  rosarot.  Reaktion  von  Rubner^). 

Versetzt  man  eine  wässerige  Lösung  von  Glukose  mit  B enzoyl chlor id 
und  einem  Überschuss  von  Natronlauge  und  schüttelt,  bis  der  Geruch  nach 
Benzoylchlorid  verschwunden  ist,  so  entsteht  ein  in  Wasser  und  in  der  Lauge 
unlöslicher  Niederschlag  von  den  schon  oben  genannten  Benzoesäureestern  der 
Glukose  (Baumann 

Versetzt  man  V2  ccm  einer  verdünnten  wässerigen  Glukoselösung  mit 
1 Tropfen  einer  lOprozentigen  Lösung  von  a-Naphtol  in  azetonfreiem  Alkohol 
und  lässt  darauf  1 ccm  konzentrierter  Schwefelsäure  langsam  zufliessen,  so  wird 
die  Berührungsschicht  schön  rotviolett,  und  beim  Umschütteln  nimmt  das  Ge- 
menge eine  schöne  rotviolette  Farbe  an  (Molisch).  Die  Reaktion  beruht  nach 
Reinbold^)  darauf,  dass  zuerst  eine  flüchtige  Substanz  gebildet  wird,  die  mit 
a-Naphthol  und  Schwefelsäure  in  der  Wärme  einen  bläulich  violetten  Farben  ton 
gibt.  Bei  stärkerem  Erwärmen  wird  auch  Furfurol,  welches  eine  himbeerrote 
bis  rubinrote  Farbe  gibt,  gebildet. 

Diazoben  zolsulf  osäure  gibt  in  einer,  mit  fixem  Alkali  alkalisch  gemachten 
Zuckerlösung  nach  10 — 15  Minuten  eine  rote,  allmählich  etwas  violett  werdende  Farbe. 

' O rth  0 n i tr  o p h en  y 1 p r op  i ols äu  r e liefert  mit  wenig  Zucker  und  koblensaurem  Natron 
beim  Sieden  Indigo,  welcher  von  überschüssigem  Zucker  in  Indigweiss  übergeführt  wird. 
Eine  alkalische  Traubenzuckerlösung  wird  beim  Erwärmen  und  Zusatz  von  verdünnter  Pikrin- 
säurelösung tief  rot.  Das  Verhalten  der  Glukose  bei  einigen  Pentosenreaktionen  ist  schon 
oben  (S.  199)  besprochen  worden. 

Zu  der  näheren  Ausführung  der  obengenannten  Reaktionen  werden  wir 
in  einem  folgenden  Kapitel  (über  den  Harn)  zurückkommen. 


Vergl.  E.  Fischer,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  41. 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  32,  S.  3384. 

®)  Zeitschr.  f.  Biol.  20. 

*)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  19.  Vergl.  auch  Küeny,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14 
und  Skraüp,  Wien.  Sitz.-Ber.  98  (1888). 

®)  Molisch,  Monatsh.  f.  Chem.  7 und  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1887,  S.  34  u.  49; 
Reinbold,  Pflügers  Arch.  103. 
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Die  Darstellung  ven  reiner  Glukose  geschieht  am  einfachsten  durch 
Inversion  von  Rohrzucker  nach  der  folgenden,  von  Soxhlet  und  Iollens  etwas 

ahgeänderten  Methode  von  Schwarz^), 

Man  versetzt  12  Liter  Alkohol  von  90  p.  c.  mit  480  ccm  rauchender  Salz- 
säure, erwärmt  auf  45 — 50°  C,  trägt  4 Kilo  gepulverten  Rohrzucker  allmählich 
•ein  und  lässt  nach  2 Stunden,  nach  welcher  Zeit  der  Zucker  gelöst  und 
invertiert  ist,  erkalten.  Man  rührt  darauf  etwas  Glukosenanhydrid  ein,  um  die 
Kristallisation  anzuregen,  saugt  nach  einigen  Tagen  das  Glukosepulver  mit 
•der  Luftpumpe  ab,  wäscht  mit  verdünntem  Alkohol  die  Salzsäure  weg  und 
kristallisiert  aus  Alkohol  oder  Methylalkohol  um.  Nach  Tollens  ist  es  hierbei 
am  besten,  den  Zucker  in  der  Hälfte  seines  Gewichtes  an  Wasser  im 
Wasserbade  zu  lösen  und  das  doppelte  Volumen  von  90 — 95  prozen tigern 
Alkohol  hinzuzufügen. 

Zum  Nachweis  der  Glukose  in  tierischen  Flüssigkeiten  oder  Gewebe- 
extrakten dienen  die  obengenannten  Reduktionsproben,  die  optische  Unter- 
suchung, die  Gärungs-  und  die  Phenylhydrazinprobe.  Bezüglich  der  quanti- 
tativen Bestimmungsmethoden  wird  auf  das  Kapitel  über  den  Harn  verwiesen. 
In  eiweisshaltigen  Flüssigkeiten  muss  zuerst  das  Eiweiss  durch  Koagulation  in 
der  Siedehitze  unter  Essigsäurezusatz  oder  durch  Ausfällen  mit  Alkohol  oder 
Metallsalzen  entfernt  werden.  Hinsichtlich  der  Schwierigkeiten,  die  hierbei  bei 
Verarbeitung  von  Blut  und  serösen  Flüssigkeiten  entstehen,  wh’d  auf  grössere 
Handbücher  verwiesen. 

Mannose.  Die  d-Mannose,  auch  Seminose  genannt,  entsteht  neben  d-Fruktose 
hei  vorsichtigel'  Oxydation  von  d-Mannit.  Man  erhält  sie  aber  auch  durch  Hydrolyse  natür- 
licher Kohlehydrate  wie  Salepschleim  und  Reservezellulose  (besonders  aus  Steinnussspänen). 
Sie  ist  rechtsdrehend,  gärt  leicht  mit  Bierhefe,  gibt  ein  in  Wasser  schwer  lösliches  Hydrazon 
nud  ein  mit  dem  aus  d-Glukose  entstehenden  identisches  Osazon. 


d-Galaktose  (nicht  zu  verwechseln  mit  Laktose  oder  Milchzucker)  entsteht 
•durch  hydrolytische  Spaltung  von  Milchzucker  und  durch  Hydrolyse  von  vielen 
anderen  Kohlehydraten,  besonders  Gummiarten  und  Schleimstoffen.  Sie  entsteht 
auch  beim  Erhitzen  des  aus  dem  Gehirne  darstellbaren  stickstoffhaltigen  Gluko- 
sides  Zerebron  mit  verdünnter  Mineralsäure. 

Sie  kristallisiert  in  Nadeln  oder  Blättchen,  die  bei  168°  C schmelzen. 
In  Wasser  löst  sie  sich  etwas  schwerer  als  Glukose.  Sie  ist  stark  rechtsdrehend 
(ß)  D nach  Neüberg  2)  = _|_  81  °.  Mit  gewöhnlicher  Hefe  kann  die  Galaktose  zwar 
langsam  aber  fast  vollständig  vergären.  Sie  vergärt  durch  eine  grosse  Anzahl 
Hefeaiten  (E.  Fischer  und  Tierfelder),  nicht  aber,  was  für  physiologisch 
chemische  Untersuchungen  wichtig  ist,  durch  Saccharomyces  apiculatus  ®). 
Sie  reduziert  Fehlings  Lösung  etwas  schwächer  als  Glukose,  und  10  ccm  dieser 
Lösung  entsprechen  nach  Soxhlet  0,0511  g Galaktose  in  l°/o-iger  Lösung. 
Ilu  Phenylosazon,  welches  in  heissem  Wasser  sehr  wenig,  in  heissem  Alkohol 
dagegen  verhältnismässig  leicht  löslich  ist,  schmilzt  nach  Neuberg 2)  bei 
196  197°  C.  Seme  I^ösung  in  Eisessig  ist  optisch  inaktiv.  Bei  der  Probe 

niit  Salzsäure  und  Phlorogluzin  gibt  die  Galaktose  eine  ähnliche  Farbe  wie  die 
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Pollens,  Handb.  der  Kohlehydrate.  2.  Aufl.  1.  S.  39. 
Vergl.  C.  Oppenheimer,  Handb.  d.  Bioch.  Bd.  1,  S.  197. 
“)  Vergl.  F.  VoiT,  Zeitschr.  f.  Biol.  28  u.  29. 
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Pentosen;  die  Lösung  zeigt  aber  nicht  das  Band  im  Spektrum.  Bei  der 
Oxydation  gibt  die  Galaktose  erst  Galaktonsäure  und  dann  Schleimsäure,  welch 
letztere  auch  zum  Nachweis  der  Galaktose  dienen  kann. 

d-Fruktose  (Fruchtzucker),  auch  Lävulose  genannt,  kommt,  wie  schon 
oben  hervorgehoben  wurde,  mit  Glukose  gemengt  reichlich  verbreitet  in  dem 
Pflanzenreiche  und  auch  im  Honig  vor.  Sie  entsteht  bei  der  hydrolytischen 
Spaltung  des  Rohrzuckers  und  mehrerer  anderen  Kohlehydrate,  wird  aber  be- 
sonders leicht  durch  hydrolytische  Spaltung  des  Inulins  gewonnen.  In  einigen 
Fällen  ist  bei  Diabetes  mellitus  ihr  Vorkommen  im  Harne  erwiesen  worden. 
Neuberg  und  Strauss^)  haben  diesen  Zucker  auch  in  einigen  Fällen  in  Blut- 
serum und  Exsudaten  von  Menschen  nachweisen  können. 

Die  Fruktose  kristallisiert  verhältnismässig  schwer  in  derben  Krusten  oder 
Warzen  oder  in  feinen  Nadeln.  C.  Mörner^)  erhielt  Kristalle  von  2 — 3 mm 
Grösse,  welche  dem  rhombischen  Systeme  angehörten  und  bei  100®  C weder 
schmolzen  noch  an  Gewicht  verloren.  Schmelzpunkt  gegen  110®  C.  In  Wasser 
löst  sich  die  Fruktose  leicht,  in  kaltem  absolutem  Alkohol  fast  gar  nicht,  in 
siedendem  dagegen  ziemlich  reichlich.  Die  Lösung  in  Wasser  ist  linksdrehend. 

C.  Mörner  fand  für  die  Konzentrationen  10  und  20  p.  c.  (a)  D = — 93®, 
bezw.  — 94,1®.  Mit  Hefe  vergärt  die  Fruktose  und  sie  gibt  dieselben  Re- 
duktionsproben und  dasselbe  Osazon  wie  die  Glukose.  Mit  Kalk  gibt  sie  Ver- 
bindungen, die  schwerlöslicher  als  die  entsprechenden  Glukoseverbindungen  sind. 
Ihre  Lösung  wird  weder  von  Bleizucker  noch  von  Bleiessig  gefällt. 

Die  Fruktose  reduziert  Kupfer  weniger  stark  als  die  Glukose.  Unter 
gleichen  Bedingungen  verhält  sich  die  Reduktionsfähigkeit  der  Glukose  zu  der 
der  Fruktose  wie  100  : 92,08. 

Zur  Erkennung  der  Fruktose  und  solcher  Zuckerarten,  die  bei  ihrer 
Spaltung  Fruktose  liefern,  kann  man  die  Reaktion  von  Seliwanoff  mit 
Salzsäure  und  Resorzin  benutzen.  Zu  einigen  ccm  eines  Gemenges  von  Salzsäure 
und  Wasser  setzt  man  eine  kleine  Menge  der  Zuckerlösung  oder  des  Zuckers  in 
Substanz,  fügt  einige  Kriställchen  Resorzin  hinzu  und  erhitzt.  Die  Flüssigkeit 
wird  hierbei  schön  tiefrot  und  setzt  allmählich  einen  in  Alkohol  mit  schön  roter 
Farbe  löslichen  Niederschlag  ab.  Nach  Ofner®)  darf  das  Gemenge  nicht 
mehr  als  12  p.  c.  Chlorwasserstoff  enthalten  und  das  Kochen  soll  nicht  länger 
als  20  Sekunden  fortdauern,  weil  bei  zu  starkem  Säuregehalte  und  zu  anhal- 
tendem Erhitzen  auch  Glukose,  Mannose  und  sogar  Maltose  eine  ähnliche 
Reaktion  geben  können.  R.  und  O.  AblEr^)  stellen  die  Reaktion  mit  Eis-  , 
essig,  einigen  Tropfen  Salzsäure  und  etwas  Resorzin  an,  wobei  man  die  Reaktion 
nicht  mit  Aldosen  erhalten  soll.  Die  SELRVANOFFsche  Reaktion,  welche  man 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36,  wo  man  auch  die  ältere  Literatur  findet.  | 

2)  Svensk  Farmac.  Tidskr.  Nr.  6,  1907;  Vergl.  auch  Malys  Jahresb.  Bd.  37,  S.  95.  ; 

Monatsh.  f.  Chem.  25. 

*)  Vergl.  Fussnote  2,  S.  199. 
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mit  der  spektroskopischen  Untersuchung  nach  Rosin  kombinieren  kann,  ist  bei 
richtiger  Ausführung  nach  Neuberg  i)  eine  allgemeine  Ketosenreaktion.  Be- 
züglich ihrer  Brauchbarkeit  bei  Harnuntersuchungen  vergleiche  man  Kapitel  15. 

Die  Naphthoresorzinreaktion  von  B.  Tollens  und  F.  Rorive 
führt  man  in  der  Weise  aus,  dass  man  einige  Körnchen  des  Zuckers  und  zirka 
die  gleiche  Menge  Naphthoresorzin  mit  ungefähr  10  ccm  eines  Gemenges  gleicher 
Volumina  Wasser  und  konzentrierter  Salzsäure  von  1,19  spez.  Gewicht  langsam 
über  einer  kleinen  Flamme  zum  Kochen  erhitzt  und  dies  1 — 3 Minuten  gelinde 
anhält.  Die  Flüssigkeit  wird  mehr  purpur-  oder  violettgefärbt  als  bei  der 
Selivan OFF  sehen  Resorzinprobe.  Im  Spektrum  sieht  man  ein  sekwaehes  Band 
im  Grün. 

Von  besonderem  Wert  für  die  Abscheidung  und  den  Nachweis  der  Fruk- 
tose ist  nach  Neuberg®)  das  Methylphenylhydrazin,  welches  mit  ihr  das  charak- 
teristische Fruktose methylphenylosazon  gibt.  Dieses  Osazon,  aus  Alkohol 
umkristallisiert,  hat  den  Schmelzpunkt  153°.  Im  Pyridinalkoholgemisch  (0,2  g 
Osazon  in  4 ccm  Pyridin  6 ccm  absolutem  Alkohol)  zeigt  es  eine  Rechts- 
drehung = 1°  40'. 

Gegen  die  Brauchbarkeit  des  Methylphenylhydrazins  zum  Nachweis  der 
Fruktose  hat  indessen  Ofner  Einwände  erhoben,  Er  hat  nämlich  auch  mit 
Glukose  und  Methylphenylhydrazin  das  Osazon  erhalten,  wenn  auch  das  letztere 
viel  rascher  aus  Fruktose  als  aus  Glukose  gebildet  wird.  Erst  wenn  die  Aus- 
scheidung von  Osazonkristallen  mit  dem  Methylphenylhydrazin  nach  Zusatz  von 
Essigsäure  innerhalb  von  höchstens  5 Stunden  bei  Zimmertemperatur  sich  voll- 
zogen hat,  ist  nach  Ofner  ^)  die  Gegenwart  von  Fruktose  sicher  bewiesen. 

Auch  die  Brauchbarkeit  der  sekundären,  asymmetrischen  Hydi'azine  als  allgemeines 
Reagenz  auf  Ketosen  und  als  Mittel  zur  Trennung  derselben  von  den  Aldosen  wird  von 
Ofner  bestritten. 

Die  Fruktose  wird,  wie  oben  gesagt,  am  besten  durch  hydrolytische 
Spaltung  von  Inulin,  durch  Erwärmen  mit  schwach  säurehaltigem  Wasser,  ge- 
wonnen. 

d-Sorbose  hat  man  eine  andere  Ketose  genannt,  die  aus  Vogelbeersaft  unter  gewissen 
Bedingungen  erhalten  wird.  Sie  kristallisiert,  ist  linksdrehend  und  kann  dux’ch  Reduktion  in 
d-Sorbit  übergeführt  werden. 


Anhang  zu  den  Monosaeehariden. 

a)  Aminozucker. 

Als  Zwischenglieder  zwischen  Kohlehydraten  und  Oxyaminosäuren  sind 

die  Aminozucker  von  grossem  physiologischem  Interesse,  und  dieses  Interesse 

£ 

')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31;  Rosin  ebenda  38. 

P Ber.  d.  d.  chem.  Gesellseh.  41,  S.  1783  u.  Tollens  ebenda  S.  1788. 

P Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  35;  ferner  Neuberg  und  Strauss  ebenda  36. 

Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  37  und  Zeitschr.  f,  physiol.  Chem.  45. 
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ist  noch  grösser  geworden,  nachdem  es  Neuiberg  als  erstem  gelungen  ist,  aus 
Glykokoll  und  dann  auch  aus  anderen  Aminosäuren  die  entsprechenden  Amino- 
aidThyd'e.  darzustellen.  Aus  dem  Glykokolläthylester  in  saurer  Lösung  erhielt 

Neuberg  mit  Natriumamalgam  den  Aminoazetaldehyd  NHg  . CHg . CHO. 
Dieser  Aldehyd  ist  sehr  unbeständig,  er  neigt  zu  Kondensation  unter  Ringschluss 
und  aus  ihm  erhielt  Neuberg  durch  Oxydation  mit  Sublimat  und  Natronlauge 
Pyrazin  nach  dem  Schema 


NHo 

I 

CH,  -f  CHO 

I I 

CHO  CH, 

I 

NHa 


N 

/\ 

HC  CH 

+ 0=  II  II  +3H2O 

HC  CH 

\/ 

N 


Durch  diese  Neigung  zum  Ringschluss  kommt  der  Aminoazetaldehyd,  wie 
die  Aminoaldehyde  überhaupt,  wie  Neuberg  betont  hat  in  nahe  Beziehung  zu 
vielen  Ringsystemen,  wie  Imidazol,  Piperazin,  Pyrazin,  Pyridin  u.  a.  und  damit 
auch  zu  den  Alkaloiden. 


Wie  der  Aminoaldehyd  können  auch  die  Aminozucker  unter  Ringschluss 
zusammentreten,  und  dies  scheint  der  Fall  zu  sein  bei  der  unter  Luftzutritt 


Fruktos-  stattfindenden  Zersetzung  des  freien  Glukosamins  in  wässeriger  Lösung  (Lobry 

azin  aus  ° o n \ 

Glukosamin,  Bruyn).  Hierbei  entsteht  nämlich  wie  Stolte  fand,  2,5  Ditetraoxybutyl- 
pyrazin  (=  Fruktosazin)  nach  dem  folgenden  Schema. 


NH2 

OiHaC4.CH  4-  CHO 

I I + ö ■ 

CHO  CH  . C4H9O4 

/ 

NH, 


N 

, 

O4H9C4.C  CH  + 3H2O 

I II 

HC  C . C4H9O4 
N 

Fruktosazin. 


Das  2,5-Ditetraoxybutylpyrazin,  welches  Stolte  nach  dem  Verfahren  von 
Lobry  de  Bruyn  aus  Fruktose  in  methylalkoholischer  Lösung  und  Ammoniak 
erhielt  und  welches  er  der  Kürze  halber  Fruktosazin  nennt,  kann  ausser- 
halb des  Tierkörpers  zu  2,5-Pyrazindikarbonsäure  oxydiert  werden. 

Dieselbe  Säure  kann  ini  Tierkörper  (Kaninchen) , wenn  auch  nicht  konstant,  nach 
Eingabe  von  Fi’uktosazin  gebildet  werden.  Sie  geht  auch  nach  intravenöser  Einspritzung  von 
d- Fruktose  und  Glykokoll  beitu  Kaninchen  in  den  Harn  über  (Spieo),  ein  Verhalten,  Avelches 
Pyrazin-  Spiko  als  einen  Beweis  dafür,  dass  Kohlehydrate  im  Stoffwechsel  mit  Abbauprodukten  des 
dikarbon-  Eiweisses  reagieren  können,  deutet.  Die  Versuche  von  Stolte  zur  Entscheidung  der  Frage, 
säure.  Tierkörper  der  Abbau  des  Glukosamins  über  das  Fruktosazin  geht,  führten  zuerst  zu 

keinen  eindeutigen  Resultaten.  Seine  neuesten  Untersuchungen'*)  zeigten  dagegen,  dass  beim 
' Kaninchen  als  Oxydationsijrodukt  2-Oxymethylpyrazin-5-Karbonsäure  gebildet  wird,  die  ausser- 

halb des  Körpers  zu  Pyrazin-  2,5-Dikarbonsäure  oxydiert  werden  kann. 

Pentosamine  sollen  nach  Opfer®)  in  der  Pferdeleber  verkommen.  Ein  solches,  von 
ihm  als  Dipentosamin  bezeichnetes  Pentosederivat,  (C6H7O3 . NH2), -f- H,0,  soll  neben  einem 


*)  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  41. 

^)  Hofmeisters  Beiträge  11. 

®)  Zitiert  nach  K.  Stolte,  Hofmeisters  Beiträge  11. 

*)  Spiro,  Hofmeisters  Beiträge  10,  S.  283;  Stolte,  Bioch.  Zeitschr.  12. 
®)  Hofmeisters  Beiträge  8. 
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anderen  welches  vielleicht  ein  diazetyliertes  Dipentosamin  2(CH3  . COjCioHigNaOy  ? ist,  m der 
Leber  verkommen.  Das  erstere  gibt  Pentosenreaktionen  und  es  reduziert  die  FEHLiNGsche 
Lösung  erst  nach  dem  Sieden  mit  einer  Säure.  Der  einzige,  in  tierischen  Organen  ganz  un- 
bestritten nachgewiesene  Aminozucker  ist  das  Glukosamin. 

CHgOH 

/rirr  QTT\ 

(1- Glukosamin  (Chitosamin)  CgHigNOg  dessen  synthetische 

CHO 


Pentos- 

amine. 


Darstellung  schon  in  dem  Vorigen  (S.  193)  besprochen  wurde,  ist  zuerst  von 
Ledderhose  ^)  aus  Chitin  durch  Einwirkung  konzentrierter  Salzsäure  dargestellt 
worden.  In  neuerer  Zeit  hat  man  es  als  Spaltungsprodukt  aus  mehreren  Muzin- 
Substanzen  und  Eiweissstoffen  erhalten  (vergl.  Kap.  3 S.  84  und  161).  Das 
Glukosamin  ist,  wie  E.  Fischer  und  Leuchs^)  gezeigt  haben,  ein  Derivat  der 
Glukose  oder  der  d-Mannose,  wahrscheinlich  der  Glukose,  und  zwar  ein  «-Amino- 
zucker. 

Die  freie  Base,  welche  in  Nadeln  kristallisieren  kann,  ist  leicht  löslich  in 
Wasser  mit  alkalischer  Keaktion  und  zersetzt  sich  rasch.  Das  charakteristische 
Chlorwasserstoff  saure  Salz  bildet  farblose,  luftbeständige  Kristalle,  die  in  Wasser 
leicht,  in  Alkohol  sehr  schwer  und  in  Äther  nicht  löslich  sind.  Die  Lösung  is^ 
rechtsdrehend,  («)  D = -f-  7Ü,15  ä 74,64  “ bei  verschiedener  Konzen ti-ation  ^).  Das 
Glukosamin  wirkt  reduzierend  wie  die  Glukose  und  gibt  dasselbe  Osazon,  gärt  gchaften "u 
aber  nicht.  Mit  Benzoy Ichlorid  und  Natronlauge  gibt  es  kristallisierbare  Ester, 

In  alkalischer  Lösung  gibt  es  mit  Phenylisozyan at  eine  Verbindung,  die  durch 
Essigsäure  in  ihr  Anhydrid  übergeführt  wird  und  zur  Abscheidung  und  zum 
Nachweis  des  Glukosamins  wertvoll  ist  (Strudel)^).  Durch  Oxydation  mit  Sal- 
petersäure liefert  es  Norisozuckersäure,  welche  als  Bleisalz  abgetrennt  werden 
kann  und  deren  in  Wasser  schwerlösliche  Salze  mit  Cinchonin  oder  Chinin  man 
ebenfalls  sehr  vorteilhaft  zur  Erkennung  des  Glukosamins  benutzt  (Neuberg 
und  AVolff)^).  Bei  der  Oxydation  mit  Brom  entsteht  Chitaminsäure  (d-Glukos- 
aminsäure),  welche  durch  salpetrige  Säure  in  Chitarsäure,  CgH^^pOg,  übergeht. 

Durch  Einwirkung  von  salpetriger  Säure  auf  Glukosamin  kann  man  den  nicht 
gärenden  Zucker  Chitose  erhalten. 

Eine  Reaktion,  welche  nicht  dem  freien  Glukosamin  wohl  aber  den  Müzinen  und 
anderen  Proteinstoffen,  welche  ein  azetyliertes  Glukosamin  enthalten,  zukommt,  ist  die  Reaktion  Reaktion 
von  Ehelich“),  welche  darin  besteht,  dass  die  fraglichen  Substanzen,  nach  vorhergehender 
Behandlung  mit  Alkali,  mit  einer  salzsauren  Lösung  von  Dimethylaminobenzaldehyd  erwärmt 
eine  prachtvolle  rote  Farbe  geben.  ’ 


Die  Darstellung  des  Glukosamins  geschieht  am  besten  aus  entkalkten 
Hummerschalen ' mit  heisser  konzentrierter  Salzsäure  (vergl.  Hoppe-Seyler- 


^)  Zeitschr.  f,  physiol.  Chem.  2 u,  4. 

Ber,  d.  d.  chem.  Gesellsch.  36. 

Vergl.  hierüber  Hoppe-Seyler-Thierfeldees  Handb.  8.  Aufl.  Sündwik,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  34.  ’ 

'*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34. 

“)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  34. 

“)  Med.  Woche  1901,  Nr.  15,  zit.  nach  Langstein,  Ergehn,  d.  Physiol.  I.  Abt.  1,  S.  88. 
Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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säure. 


Vor- 

kommen. 


Thierfeldees  Handbuch  8.  Aufl.).  Bezüglich  seiner  Darstellung  aus  Protein- 
substanzen wird  auf  die,  Seite  84  Fussnote  1 zitierten  Arbeiten  hingewiesen. 

Apamin  (Diglukosamin)  (CeHu04N)2  -f  H^O  hat  S.  FeänkelO  einen  Stoff  genannt 
den  er  bei  der  Hydrolyse  von  Ovalbumin  mit  Baryt  wie  bei  der  Verdauung  desselben 
polieren  konnte.  Das  Albamin  war  amorph,  rechtsdrehend  und  reduzierte  erst  nach  dem 
Sieden  mit  Säure.  Als  hydrolytisches  Spaltungsprodukt  gab  es  d-Glukosamin. 

Galaktosamiii  glaubten  Schulz  und  Ditthorn  in  einem  Glykoproteid  der  Eiweiss- 
drüse^  des  Frosches  nachweisen  zu  können.  Ganz  sicher  anerkannt  scheint  der  Befund  nicht 
zu  sein.  Durch  Hydrolyse  der  schleimigen  Umhüllung  von  Froscheiern  erhielten  A v Eken- 
STEiN  und  J.  Blanksma^)  Galaktose. 


b)  Gliikuronsäiiren. 

Die  im  Tierkörper  sowohl  physiologisch  wie  pathologisch  vorkommenden 
Glukuronsäuren  sind  gepaarte  Säuren,  die  in  dem  Kap.  15  (Harn)  näher  be- 
sprochen werden  sollen.  Hier  wird  nur  im  Anschluss  an  die  Kohlehydrate  die 
d-Glukuronsäure  beschrieben. 

CHO 

d-Glukuroiisäure,  CgHioO^  = (CH.OH)^,  ist  ein  Derivat  der  Glukose 

COOH 

und  sie  ist  von  E.  Fischer  und  Piloty^)  durch  Reduktion  der  Zuckerlakton- 
säure  synthetisch  dargestellt  worden.  Bei  ihrer  Oxydation  mit  Brom  entsteht 
Zuckersäure,  bei  ihrer  Reduktion  Gulonsäurelakton.  Durch  fermentative  Kohlen- 
säureabspaltung mittelst  Fäulnisbakterien  haben  Salkowski  und  Neuberg  aus 
Glukuronsäure  1-Xylose  erhalten. 

In  freiem  Zustande  ist  die  Glukuronsäure  nicht  im  Tierkörper  gefunden 
worden.  Als  gepaarte  Säure,  Phenol-  und  wahrscheinlich  auch  Indoxyl-  und 
Skatoxylglukuronsäure,  kommt  sie  in  geringer  Menge  im  normalen  Harne  vor 
(Mayer  und  Neuberg).  In  viel  grösserer  Menge  geht  sie  als  gepaai-te  Säure 
nach  Einnahme  von  mehreren  aromatischen  und  auch  fetten  Substanzen,  darunter 
z.  B.  Kampfer  oder  Chloralhydrat,  in  den  Harn  über.  Sie  wurde  auch  zuerst 
von  Schmiedeberg  und  Meyer  aus  Kamphoglukuronsäure  und  dann  von 
V.  Mehring^)  aus  Urochloralsäure  durch  Spaltung  mit  verdünnter  Säure  ge- 
wonnen, Nach  P.  Mayer®)  nimmt  die  Oxydation  der  Glukose  zum  Teil  ihren 
Weg  über  Glukuronsäure  und  Oxalsäure,  und  deshalb  kann  nach  ihm  auch  eine 
vermehrte  Ausscheidung  gepaarter  Glukux’onsäuren  in  gewissen  Fällen  der  Aus- 
druck einer  unvollkommenen  Oxydation  der  Glukose  sein  (vergl.  Kap.  15).  Ge- 


Monatsh.  f.  Chem.  19. 

*)  Schulz  u.  Ditthorn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29;  Ekenstein  u.  Blanksma, 
Chem.  Zentralbl.  1907.  Bd.  2,  S.  1001. 

Ber.  d.  d.  chem.  Gesellscb.  24. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36. 

Mayer  u.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29;  Schmiedeberg  u.  Meyer 
ebenda  3;  v.  Mering  ebenda  6. 

®)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  47.  Bezüglich  abweichender  Angaben  vergl.  mau  Kap.  15. 
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paarte  Glukuronsaureu  kommen  auch  regelmässig  im  Blute  (P.  Mayer,  LiSpine 
und  Boulud  ^),  angeblich  auch  in  den  Fäzes  und  der  Galle  vor.  Neüberg 
und  Netmann  3)  haben  einige  gepaarte  Glukuronsaureu  (vergl.  Kap.  15),  unter 
ihnen  auch  die  Euxanthinsäure,  synthetisch  dargestellt.  Dieselbe  kommt  sonst 
in  reichlicher  Menge  als  Magnesiumsalz  in  der  Malerfarbe  „Jaune  Indien“, 
welche  gewöhnlich  als  Material  zur  Reindarstellung  der  Glukuronsäure  benutzt 
wird,  vor. 

Die  Glukuronsäure  ist  nicht  in  Kristallen,  sondern  nur  als  Sirup  erhalten 

worden.  Sie  löst  sich  in  Alkohol  und  ist  in  Wasser  leicht  löslich.  Wird  die 

wässerige  Lösung  eine  Stunde  gekocht,  so  geht  die  Säure  zum  Teil  (20  p.  c.) 

in  das  kristallisierende,  in  Wasser  lösliche  und  in  Alkohol  unlösliche  Lakton, 

Glukuron,  CgHgOg,  vom  Schmelzpunkte  175 — 178°  über.  Die  Alkalisalze  Eigen- 

der  Säure  kristallisieren.  Sättigt  man  eine  konzentrierte  Lösung  der  Säure  mit  Glukuron- 

säui!*o 

Barythydrat,  so  scheidet  sich  basisches  Baryumsalz  aus.  Das  neutrale  Bleisalz 
ist  in  Wasser  löslich,  das  basische  dagegen  unlöslich.  Das  leicht  kristallisierende 
Cinchoninsalz  kann  zur  Isolierung  der  Glukuronsäure  dienen  (Neuberg)  ^).  Die 
Glukuronsäure  ist  rechtsdrehend , während  die  gepaarten  Säuren  regelmässig 
linksdrehend  sind;  sie  verhält  sich  zu  den  Reduktionsproben  wie  die  Glukose, 
gärt  aber  nicht  mit  Hefe.  Sie  gibt  die  Pen  tosenreaktionen  mit  Phloro- 
gluzin- und  Orzinsalzsäure  und  ebenfalls  eine  gute  Reaktion  mit  dem* 

N a p h t h 0 r e s o r z i n r e a g e n z e von  Tollens-Rorive  (vergl.  S.  20  7).  Das  hierbei  Reaktionen, 
gebildete  Produkt  wird  von  Äther  mit  lebhaft  blauer,  blauvioletter  oder  rötlich- 
violetter Farbe  aufgenommen  und  die  Lösung  zeigt  ein,  etwas  rechts  an-  und  auf 
die  D-Linie  liegendes  Absorptionsband.  Diese  Reaktion,  die  nach  Mandel  und 
Neuberg  5)  allerdings  nicht  für  die  Glukuronsäure  charakteristisch  ist,  indem 
viele  Aldehyd-  und  Ketosäuren  dieselbe  geben,  soll  ein  wichtiges  Unterschei- 
dungsmerkmal von  den  Pentosen  sein.  Bei  der  Phenylhydrazinprobe  hat  man 
mehrere  kristallisierende,  aber  nicht  hinreichend  chai-akteristische  Verbindungen 
erhalten  (Thierfelder,  P.  Mayer)  °).  Durch  Einwirkung  von  3 Mol.  Phenyl-  osazone. 
hydrazin  und  der  erforderlichen  Menge  Essigsäure  auf  je  1 Mol.  Glukuron- 
saure  bei  40°  C während  ein  paar  Tage  erhielten  jedoch  Neuberg  und  Neimann 
as  bei  200—205°  C schmelzende,  dem  Glukosazon  sehr  ähnliche  Glukuron- 
^ureosazon.  Mit  salzsam’em  p-Bromphenylhydrazin  und  Natriumazetat  gibt  die 
Glukuronsäure  das  durch  seine  Unlöslichkeit  in  absolutem  Alkohol  und  seine 
ausserordentlich  starke  Linksdrehung  gut  charakterisierte  glukuronsäure  p-Brom- 


m,  138.  Comp.  Rend.  133, 

) Vergl.  Bial,  Hofmetstebs  Beiträge  2 und  v.  Leersum  ebenda  3. 

) /eitschr.  f.  physiol.  Chem.  44, 

*)  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  33. 

®)  Biocli.  Zcitschr.  13. 

•)  Thkbmlder,  Zcltachr.  I.  phy.iol,  Chom.  11,  18,  15;  P.  Mayer  obeRda  2». 
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phenylhydrazin , welches  zur  Erkennung  der  Säure  sehr  geeignet  ist^).  Im 
Alkohol-Pyridingemisch  (0,2  g Substanz  in  4 ccm  Pyridin  und  6 ccm  Alkohol) 
ist  die  Drehung  = 7°,  25',  was  (a)  = — 369°  entspricht.  Bei  der  Destil- 

lation mit  Salzsäure  liefert  die  Glukuronsäure  Furfurol  und  auch  Kohlensäure 
und  auf  diesem  Verhalten  haben  B.  Tollens  und  Lefevee  eine  Methode  zu 
ihrer  quantitativen  Bestimmung  gegründet. 

Die  Darstellung  geschieht  am  besten  aus  Euxanthin säure,  welche  durch 
einstündiges  Erhitzen  mit  Wasser  auf  120°  C zerfällt.  Das  vom  Euxanthon 
Darstellung,  getrennte  Filtrat  wird  bei  -j-  40°  konzentriert,  wobei  das  nach  und  nach  aus- 
kristallisierende Anhydrid  abgetrennt  wird.  Durch  Kochen  der  Mutterlauge 
einige  Zeit  und  neue  Verdunstung  werden  weitere  Kristalle  des  Laktons  erhalten. 
Bezüglich  der  quantitativen  Bestimmung  wird  auf  die  Arbeiten  von  Tollens  und 
seinen  Mitarbeitern  und  von  Neubeeg  und  Neimann^)  hingewiesen. 

II.  Disaccharide. 

Die  zu  dieser  Gruppe  gehörenden  Zuckerarten  kommen  zum  Teil  in  der 
Natur  fertig  gebildet  vor.  Dies  ist  z.  B.  der  Fall  mit  dem  Rohrzucker  und 
dem  Milchzucker.  Zum  Teil  entstehen  sie  dagegen,  wie  die  Maltose  und  die 
Isomaltose,  erst  durch  partielle  hydrolytische  Spaltung  komplizierterer  Kohle- 
•hydrate.  Die  Isomaltose  ist  ausserdem  auch  aus  Glukose  durch  Reversion  (vergl. 
unten)  gewonnen  worden. 

Die  Disaccharide  oder  Hexobiosen  sind  als  Glukoside  zu  betrachten,  die 
je  aus  zwei  Monosacchariden  unter  Austritt  von  1 Mol.  Wasser  entstanden  sind. 
Dementsprechend  ist  ihre  allgemeine  Formel  auch  Cj^2H22lIii’  hydro- 

lytischen Spaltung  liefern  sie  unter  Aufnahme  von  Wasser  2 Mol.  Hexose,  und 
zwar  entweder  zwei  Mol.  derselben  Hexose  oder  zwei  verschiedene  Hexosen. 

Es  sind  also:  Rohrzucker  -|-  HgO  = Glukose  -|-  Fruktose;  Maltose  -|-  HgQ 
— Glukose  -\-  Glukose  und  Milchzucker  -|-  HgO  = Glukose  Galaktose. 

Die  Konfiguration  der  Disaccharide  ist  jedoch  noch  nicht  ganz  sicher  festgestellt. 

Die  Fruktose  dreht  stärker  nach  links  als  die  Glukose  nach  rechts,  und 
das  bei  der  Spaltung  des  Rohrzuckers  entstehende  Gemenge  von  Hexosen  dreht 
also  umgekehrt  wie  der  Rohrzucker  selbst.  Aus  diesem  Grunde  hat  man  dieses 
Inversion  Gemenge  Invertzucker  genannt  und  die  hydrolytische  Spaltung  als  Inver- 
Eev^rlon.  sion  bezeichnet.  Den  Namen  Inversion  benutzt  man  indessen  nicht  nur  für 
die  Spaltung  des  Rohrzuckers,  sondern  auch  für  die  hydrolytische  Spaltung  der 
zusammengesetzten  Zuckerarten  in  Monosaccharide  überhaupt.  Die  umgekehrte  | 
Reaktion,  durch  welche  Monosaccharide  zu  komplizierteren  Kohlehydraten  kon- 
densiert werden,  nennt  man  Reversion.  . 

q Vergl.  Neüberg,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  32  und  Mayer  u.  Neuberg,  Zeitschr.  | 

f.  physiol.  Chem.  29.  ' 

2)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  40. 

»)  Tollens,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44,  wo  auch  die  früheren  Arbeiten  zitiert  J 
sind.  Neuberg  u.  Neimann  ebenda  44;  Neuberg  ebenda  45. 
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Unter  den  Disacchariden  kann  man  zwei  Gruppen  unterscheiden.  Die 
eine,  zu  welcher  der  Kohrzucker  gehört,  hat  nicht  die  Fähigkeit  der  Mono- 
saccharide, gewisse  Metalloxyde  zu  reduzieren,  während  die  andere  Gruppe  da- 
gegen, zu  welcher  die  Maltose  und  der  Milchzucker  gehören,  zu  den  gewöhn- 
lichen Reduktionsproben  wie  die  Monosaccharide  sich  verhält.  Die  Zuckerarten 
dieser  letzteren  Gruppe  zeigen  noch  den  Charakter  der  Aldehydalkohole,  und 
in  dem  Milchzucker  sind  die  Aldehydeigenschaften  an  dem  Glukosereste 
gebunden. 

Rohrzucker  (Saccharose)  kommt  im  Pflanzenreiche  sehr  verbreitet  vor. 
In  grösster  Menge  findet  er  sich  in  den  Stengeln  der  Zuckerhirse  und  des 
Zuckerrohres,  den  Wurzeln  der  Zuckerrübe,  dem  Stamme  einiger  Palmen  und 
Ahornarten,  in  der  Mohrrübe  etc.  Als  Nahrungs-  und  Genussmittel  hat  der 
Rohrzucker  eine  ungemein  grosse  Bedeutung. 

Der  Rohrzucker  bildet  grosse,  farblose,  monokline  Kristalle.  Beim  Er- 
hitzen schmilzt  er  gegen  160°  C,  bei  stärkerem  Erhitzen  bräunt  er  sich  und 
bildet  das  sogenannte  Karamel.  In  Wasser  löst  er  sich  sehr  leicht  und  nach 
ScHEiBLER^)  enthalten  100  Teile  gesättigter  Zuckerlösung  bei  20°  C 67  Teile 
Zucker.  In  starkem  Alkohol  löst  er  sich  schwer.  Der  Rohrzucker  ist  stark 
rechtsdrehend.  Die  sp.  Drehung,  welche  durch  Änderung  der  Konzentration 
nur  wenig,  durch  die  Gegenwart  anderer,  inaktiver  Stoffe  dagegen  wesentlich 
beeinflusst  werden  kann,  ist:  («)  D = -|-  66,5°. 

Der  Moore  sehen  Zuckerprobe  und  der  gewöhnlichen  Reduktionsproben 
gegenüber  verhält  sich  der  Rohrzucker  indifferent.  Bei  mehr  langdauerndem 
Sieden  reduziert  er  jedoch  alkalische  Kupferlösung,  wahrscheinlich  infolge 
partieller  Inversion.  Der  Rohrzucker  vergärt  mit  Hefe,  aber  nicht  direkt,  sondern 
erst  nach  vorausgegangener  Inversion,  welch  letztere  durch  ein  in  der  Hefe 
enthaltenes  Enzym,  das  Invertin,  zustande  kommt.  Eine  Inversion  des  Rohr- 
zuckers kommt  auch  im  Darmkanale  vor.  Der  Rohrzucker  verbindet  sich  nicht 
mit  Hydrazinen.  Konzentrierte  Schwefelsäure  schwärzt  ihn  sehr  bald,  selbst 
bei  Zimmertemperatur,  wasserfreie  Oxalsäure  verhält  sich  ebenso  beim  Erwärmen 
auf  dem  Wasserbade.  Bei  der  Oxydation  entstehen  je  nach  der  Art  des  Oxy- 
dationsmittels und  der  Intensität  der  Einwirkung  verschiedene  Produkte , unter 
denen  besonders  Zuckersäure  und  Oxalsäure  zu  nennen  sind. 

Hinsichtlich  der  Darstellung  und  der  quantitativen  Bestimmung  des  Rohr- 
zuckers wird  auf  die  ausführlicheren  Lehrbücher  der  Chemie  verwiesen. 

Maltose  (Malzzucker)  entsteht  bei  der  hydrolytischen  Spaltung  von  Stärke 
mit  Malzdiastase , Speichel  oder  Pankreassaft.  Unter  denselben  Verhältnissen 
entsteht  sie  auch  aus  dem  Glykogen  (vergl.  Kap.  8).  Die  Maltose  entsteht 
vorübergehend  bei  der  Einwirkung  von  Schwefelsäure  auf  Stärke  und  sie  stellt 

den  gärungsfähigen  Zucker  der  Kartoffel-  oder  Getreidebranntweinmaischeu  und 
der  Bierwürzen  dar. 

) Zit.  nach  Tollens,  Handb,  der  Kohlehydrate,  2.  Aufl.  1,  S.  124. 
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Die  Maltose  kristallisiert  mit  1 Mol.  Kristallwasser  in  feinen  weissen 
Nadeln.  Sie  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  ziemlich  leicht  löslich  in  Alkohol  und 
unlöslich  in  Äther.  Die  Lösung  ist  rechtsdrehend.  Die  sp.  Drehung  ist  ver- 
änderlich, von  der  Konzentration  und  Temperatur  abhängig,  bedeutend  stärker 
als  die  der  Glukose^)  und  wird  gewöhnlich  zu  137  ä 138°  angegeben.  Die 
Maltose  gärt  mit  Hefe  leicht  und  vollständig  und  verhält  sich  zu  den  gewöhn- 
lichen Reduktionsproben  wie  die  Glukose.  Mit  Phenylhydrazin  gibt  sie  nach 
iVastündigem  Erwärmen  Phenylmaltosazon,  welches  bei  gegen  205°  C schmilzt 
und  weniger  schwerlöslich  in  heissem  Wasser  als  das  Glukosazon  ist.  Von  dem 
Maltose.  Traubenzucker  unterscheidet  sich  die  Maltose  hauptsächlich  durch  folgendes.  Sie 
ist  etwas  schwerlöslicher  in  Alkohol,  dreht  stärker  nach  rechts,  reduziert  aber 
Fehlings  Lösung  schwächer.  10  ccm  FEHLiNGsche  Lösung  werden  nach 
SoxHLET^)  von  77,8  mg  wasserfreier  Maltose  in  annähernd  1 %-iger  Lösung 
reduziert, 

Isomaltose.  Diese  Zuckerart  entsteht,  wie  Fischer®)  gezeigt  hat,  durch 
Reversion  neben  dextrinähnlichen  Produkten  bei  der  Einwirkung  von  rauchender 
Salzsäure  auf  Glukose.  Eine  Zurückbildung  von  Isomaltose  und  anderem  Zucker 
^ aus  Glukose  kann  aber  auch  durch  die  Hefemaltase  zustande  kommen  (Hill 

und  Emmerling^).  Isomaltose  entsteht  sonst  gewöhnlich  umgekehrt  neben  Mal- 
isomaitose.  tose  bei  der  hydrolytischen  Spaltung  des  Stärkekleisters  durch  Diastase  und  sie 
kommt  im  Biere  und  im  technischen  Stärkezucker  vor.  Auch  bei  der  Einwirkung 
von  Speichel  oder  Pankreassaft  (Külz  und  Vogel)  oder  von  Blutserum  (Röh- 
MANN°)  auf  Stärke  soll  neben  Maltose  auch  Isomaltose  entstehen.  Die  Ent- 
stehung von  Isomaltose  bei  der  Hydrolyse  der  Stärke  wird  indessen  von  einigen 
Forschern  geleugnet,  indem  sie  nämlich  die  Isomaltose  nur  als  verunreinigte 
Maltose  betrachten®). 

Die  Isomaltose  löst  .sich  sehr  leicht  in  Wasser,  schmeckt  stark  süss  und 
vergärt  nicht  oder,  nach  anderen  Angaben,  nur  sehr  langsam.  Sie  ist  rechts- 
Eigen-  drehend  und  hat  fast  dasselbe  optische  Drehungs vermögen  wie  die  Maltose. 

SCUalX6tl* 

Sie  ist  charakterisiert  durch  ihr  Osazon.  Dieses  bildet  feine  gelbe  Nadeln,  die 
bei  140°  C zu  sintern  beginnen  und  bei  150 — 153°  schmelzen.  Es  ist  in 
heissem  Wasser  ziemlich  leicht  löslich  und  löst  sich  in  heissem  absolutem  Alkohol 
viel  leichter  als  das  Maltosazon.  Die  Isomaltose  reduziert  sowohl  Kupfer-  als 
Wismutlösung, 

0 Vergl.  Hoppe-Seylbr-Thierfelders  Handb.  7.  Aufl. 

Zit.  nach  Tollens,  Handb.  der  Kohlehydrate,  2.  Aufl.  1,  S.  154.  i 

Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  23  u.  28. 

*)  Emmerling,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  34;  Hill  ebenda  34  und  1.  c.,  Fuss- 

note  8 u.  9,  S.  65.  ^ 

®)  Külz  u.  Vogel,  Zeitschr.  f.  Biol.  31;  Eöhmann,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1893,  j 

S.  849.  i 

®)  Brown  u.  Morris,  Journ.  of  chem.  Soc.  1895,  Chem.  News  72.  Vergl.  ferner  ; 
Ost,  Ulrich  u.  Jalowetz,  Bef.  in  Bei\  d.  d.  chem.  Gesellsch.  28,  S.  987 — 989;  Ling  u. 
Baker,  Journ.  of  chem.  Soc.  1895;  Pottevin,  chem.  Zentralbl.  1899.  II.  S.  1023. 
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Milclizucker  (Laktose).  Da  dieser  Zucker  wohl  ausschliesslich  in  dem 
Tierreiche,  und  zwar  in  der  Milch  des  Menschen  und  der  Tiere,  vorkommt, 
wird  er  passender  erst  in  einem  folgenden  Kapitel  (über  die  Milchj  besi^rochen 
werden. 

III.  Kolloide  Polysaccharide. 

Sieht  man  von  den  wenigen  bekannten  Trisacchariden  und  dem  Tetra- 
saccharide  „Stachyose“  ab,  so  umfasst  die  Gruppe  der  Polysaccharide  eine  grosse 
Anzahl  von  hochmolekularen  zusammengesetzten  Kohlehydraten,  die  nur  in 
amorphem  Zustande  verkommen  oder  jedenfalls  nicht  in  Kristallen  in  gewöhn- 
lichem Sinne  erhalten  worden  sind.  Im  Gegensatz  zu  den  Stoffen  der  vorigen 
Gruppen  haben  sie  keinen  süssen  Geschmack.  Sie  sind  zum  Teil  in  Wasser 
löslich,  zum  Teil  quellen  sie  stark  darin  auf,  besonders  in  warmem  Wasser,  und 
zum  Teil  endlich  werden  sie  davon  weder  gelöst  noch  sichtbar  verändert.  Durch 
hydrolytische  Spaltung  können  sie  alle  zuletzt  in  Monosaccharide  übergeführt 
werden. 

Zu  dieser  Gruppe  gehören  die  Stärke  arten  mit  den  Dextrinen,  die 
pflanzlichen  Gummi-  und  Schleimarten  und  die  Zellulosen. 

Die  Stärkegruppe. 

Stärke.  Amylum.  (CgHjQOgjx.  Dieser  Stoff  kommt  in  dem  Pflanzen- 
reiche sehr  verbreitet  in  den  verschiedensten  Pflanzen  teilen,  besonders  aber  als 
Reservenährstoff  in  Samen,  Wurzeln,  Knollen  und  Stammorganen  vor. 

Die  Stärke  ist  ein  weisses,  geruch-  und  geschmackloses  Pulver,  welches 
aus  kleinen  Körnchen  besteht,  die  eine  geschichtete  Struktur  und  eine  bei  ver- 
schiedenen Pflanzen  verschiedene  Form  und  Grösse  haben.  In  kaltem  Wasser 
ist  die  Stärke  so  gut  wie  unlöslich.  In  warmem  Wasser  quellen  die  Körner 
stark  auf,  platzen  und  geben  Kleister. 

Nach  der  gewöhnlichen,  älteren  Anschauung  bestehen  die  Stärkekörnchen 
aus  zwei  verschiedenen  Substanzen,  Stärkegranulose  und  Stärkezellulose 
(v.  Nägeli),  von  denen  die  erstere,  welche  von  Jod  blau  gefärbt  wird,  die  un- 
verhältnismässig grösste  Hauptmenge  des  Körnchens  darstellt.  Nach  Maquenne 
und  Roux‘)  verhält  sich  indessen  die  Sache  anders.  Nach  ihnen  bestehen  die 
Stärkekörnchen  ebenfalls  aus  zwei  Bestandteilen,  von  denen  der  eine,  von  ihnen 
Amylose  genannt,  die  Hauptmasse  (80—85  p.  c.)  beti-ägt,  der  andere  dagegen, 
en  sie  Amylopektin  nennen,  nur  in  einer  Menge  von  15 — 20  p.  c.  vor- 
omrnt.  Das  Amylopektin  soll  indessen  nicht  mit  der  Stärkezellulose  (v.  Nägeli) 
identisch  sein;  die  letztere  ist  vielmehr  nur  die  ungelöste  Form  der  Amylose, 
le  Amylose  kann  nämlich  in  zwei  Formen  verkommen.  Die  eine  ist  löslich, 

14‘>  UP  Maquenne  u.  Roux,  Compt.  Rend.  138,  140 

-14-,  146,  u.  Bull.  soc.  chim.  33  u.  36.  ’ ' 
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wird  durch  Jod  blau  gefärbt  und  ist  durch  Malz  sofort  in  Zucker  verwandelbar. 

Die  andere  ist  eine  feste  Substanz,  die  von  Jod  nicht  gefärbt  wird  und  der 
Wirkung  von  Malzinfusion  widersteht.  Die  eine  Modifikation  kann  in  die  an- 
dere übergehen. 

In  dem  Kleister  kommt  neben  Amylopektin  lösliche  Amylose  vor,  und 
die  letztere  kann  durch  einen  Prozess,  den  Maquenne  und  Roux  „Retro- 
gradation“  nennen,  in  die  feste  Modifikation,  in  „künstliche  Stärke“  übergehen, 
klrnchen  feste  Form  kommt  in  den  Stärkekörnchen  vor  und  soll  mit  Nägelis 

StärkezeUulose  identisch  sein.  Da  die  Stärkekörnchen  direkt  von  Jod  blau  ge- 
färbt werden,  müssen  sie  aber  daneben  auch  lösliche  Amylose  enthalten.  Wenn 
Verf.  die  Arbeiten  der  genannten  Forscher  richtig  verstanden  hat,  würden  also 
die  Stärkekörnchen  3 Bestandteile  enthalten,  nämlich:  lösliche,  durch  Jod 
blaufärbbare  Amylose  (=  Stärkegranulose),  unlösliche,  durch  Jod  nicht  färbbare 
Amylose  (=  Stärkezellulose)  und  Amylopektin. 

Bei  der  Kleisterbildung  soll  nicht  das  Amylosengemenge,  sondern  das 
Amylopektin  das  Wesentliche  sein.  Das  Amylopektin  ist  eine  schleimartige,  in 
Kleister,  kochendem  Wasser  und  verdünntem  Alkali  nicht  lösliche,  sondern  nur  quellbare, 
mit  Jod  sich  nicht  blau  färbende  Substanz,  und  der  Kleister  soll  dieser  Ansicht 
zufolge  eine  durch  Amylopektin  verdickte  Lösung  von  Amylose  sein.  Das 
Amylopektin  soll  ferner  im  Gegensatz  zu  der  Amylose  nur  sehr  langsam, 
unter  Dextrinbildung,  in  Zucker  übergehen.  In  Alkohol  und  Äther  ist  die 
Stärke  unlöslich.  Durch  Überhitzen  mit  Wasser  allein,  beim  Erhitzen  von  Stärke 
mit  Glyzerin  auf  190°  C oder  beim  Behandeln  der  Stärkekörner  mit  6 Teilen 
Eigen-  verdünnter  Salzsäure  von  1,06  sp.  Gew.  bei  gewöhnlicher  Temperatur  während 
slbärke^^*^  6 — 8 Wochen  erhält  man  lösliche  Stärke  (Amylodextrin,  Amidulin). 
Lösliche  Stärke  entsteht  auch  als  Zwischenstufe  bei  der  Verzuckerung  der  Stärke 
mit  verdünnter  Säure  oder  diastatischen  Enzymen.  Die  lösliche  Stärke  kann 
durch  Barytwasser,  selbst  aus  sehr  verdünnter  Lösung  gefällt  werden  2). 

In  Kali-  oder  Natronlauge  quellen  die  Stärkekörner  zu  einer  kleisterartigen 
Masse  auf,  die  weder  die  MooRESche  noch  die  TROMMERsche  Probe  gibt.  Mit 
Hefe  vergärt  Stärkekleister  nicht.  Eine  für  Stärke  besonders  charakteristische 
Reaktion  ist  die  Blaufärbung,  die  durch  Jod  bei  Gegenwart  von  Jodwasserstoff 
oder  Jodalkali^)  entsteht.  Die  Farbe  verschwindet  durch  Zusatz  von  Alkohol 
oder  Alkalien  wie  auch  beim  Erwärmen,  kommt  aber  beim  Erkalten  wieder  zum 
Vorschein. 

Beim  Sieden  mit  verdünnten  Säuren  findet  Verzuckerung  statt  und  hier-  i 
Zuckerung  entsteht  Glukose.  Bei  der  Verzuckerung  durch  diastatische  Enzyme  entstehen 


q Vergl.  Tollens,  Handb.  2.  Aufl.  1,  S.  191.  Über  andere  Methoden  vergl.  man 
Weöblewsky,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  30;  Syniewski  ebenda. 

Über  die  Verbindungen  der  löslichen  Stärke  und  der  Dextrine  mit  Barythydiat 
vergl.  man  Bölow,  Pflügers  Arch.  62. 

q Vergl.  Mylius,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  20  und  Zcitschr.  f.  i)hysiol.  Chem.  11. 
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dao-egen  in  der  Regel  (ausser  Dextrin)  Maltose  und  Isomaltose  neben  nur  sehr 
wenig  Glukose.  Über  den  hierbei  stattfindenden  Vorgang,  namentlich  über  die 
Art  und  Anzahl  der  hierbei  auftretenden  Zwischenstufen,  ist  man  nicht  im  klaren 
(vergl.  unten  die  Dextrine). 

Der  Nachweis  der  Stärke  geschieht  mit  dem  Mikroskope  und  der  Jodreaktion. 
Die  quantitative  Bestimmung  geschieht  in  der  Weise,  dass  man  die  Stärke  mit 
Salzsäure  z.  B.  nach  Sachsses  Methode^)  in  Zucker  überführt  und  dann  den 
Zucker  nach  üblichen  Methoden  bestimmt. 

Inulin  (C6Hio05)x-[-H20  findet  sich  in  den  unterirdischen  Teilen  vieler 
Rompositöen,  besonders  in  den  W^urzeln  von  Inula  Heleniuin,  den  Knollen  der 
Dahlien,  der  Helianthusarten  etc.  Gewöhnlich  stellt  man  es  aus  den  Knollen 
der  Dahlien  dar. 

Das  Inulin  bildet  ein  weisses,  stärkeähnliches,  aus  kleinen  Sphärokristallen 
bestehendes  Pulver,  das  in  warmem  Wasser  ohne  Kleisterbildung  leicht  löslich 
ist.  Beim  Erkalten  scheidet  es  sich  langsam  ab,  rascher  durch  Gefrieren.  Die 
Lösung  ist  linksdrehend,  wird  von  Alkohol  gefällt  und  von  Jod  nur  gelb  ge- 
färbt. Beim  Sieden  mit  verdünnter  Schwefelsäure  liefert  es  als  alleiniges  Mono- 
saccharid d-Fruktose.  Diastatische  Enzyme  wirken  nicht  oder  nur  wenig  auf 
Inulin  ein  2). 

Nach  Dean®)  kommt  das  Inulin  zusammen  mit  anderen  Substanzen  (Lävulinen)  von 
grösserer  Löslichkeit  und  sehwächerer  Drehung  vor.  Dean  schlägt  vor,  nur  das  durch  Alkohol 
von  GO  p.  c.  leicht  fällbare  Kohlehydrat  (bezw.  Kohlehydratgemenge),  welches  die  sp.  Drehung 
(a)D  = — 38  ä 40°  zeigt,  als  Inulin  zu  bezeichnen. 

Lichenin  (Moosstärke)  kommt  in  vielen  Flechten,  namentlich  im  isländischen  Moose 
vor.  Es  löst  sich  nicht  in  kaltem  Wasser,  sondern  quillt  darin  nur  gallertartig  auf.  In  heissem 
Wasser  löst  es  sich;  die  genügend  konzentrierte  Lösung  gesteht  aber  beim  Erhalten  zu  einer 
Gallerte.  Von  Jodlösung  wird  das  genügend  gereinigte  Lichenin  gelb  gefärbt.  Beim  Sieden 
mit  verdünnten  Säuren  gibt  es  Glukose.  Von  diastatischen  Enzymen,  wie  Speichel  und 
Paukreasdiastase,  wird  es  nach  Nilson^)  nicht  verändert. 

Glykogen.  Dieses  Kohlehydrat,  welches  gewissermassen  zwischen  Stärke 
und  Dextrin  steht,  ist  hauptsächlich  im  Tierreiche  gefunden  worden  und  soll 
deshalb  in  einem  folgenden  Kapitel  (über  die  Leber)  abgehandelt  werden. 

Dextrine  und  Guminiarten. 

Die  Dextrine  stehen  in  naher  Beziehung  zu  der  Stärke  und  entstehen 
aus  ihr  als  Zwischenstufen  bei  der  Verzuckerung  mit  Säuren  oder  diastatischen 
Enzymen.  Als  Endprodukte  liefern  sie  bei  vollständiger  Hydrolyse  nur  Hexosen, 
und  zwar  nur  Glukose.  Die  pflanzlichen  Gummiarten,  die  Pflanzenschleime  und 
die  Pektinstoffe,  welche  alle  den  Hemizellulosen  nahe  stehen,  liefern  dagegen 
als  Hydrolyseprodukte  reichlich  Pentosen  und,  unter  den  Hexosen,  sehr  all- 
gemein Galaktose. 

b Vergl.  Tollens  Handb.  2.  Aufl.  1,  S.  187. 

®)  Tollens  Handb.  2.  Aufl.  1,  S.  208. 

®)  Amer.  ehern.  Journ.  32. 

*)  Upsala  Läkaref.  Förh.  28. 
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Dextrin  (Stärkegummi)  entsteht  beim  Erhitzen  von  Stärke  auf  200  bis 
210°  C (Röstgummi)  wie  auch  heim  Trocknen  (auf  100 — 110°  C)  von  Stärke, 
die  voihet  mit  wenig  salpetersäurehaltigem  Wasser  angerührt  wurde.  Dextrine 
entstehen  ebenfalls  bei  der  Verzuckerung  von  Stärke  mit  verdünnten  Säuren 
oder  diastatischen  Enzymen.  Über  den  im  letztgenannten  Falle  slattfindenden 
Vorgang  hat  man  zahlreiche  Untersuchungen  angestellt  und  ist  dabei  zu  ab- 
w’eichenden  Ansichten  gelangt.  Eine  solche,  früher  recht  allgemein  akzeptierte 
Ansicht  war  die  folgende:  Als  erstes  Produkt  wird  mit  Jod  sich  blau  färbende 
lösliche  Stärke,  Amylodextrin,  gebildet,  aus  welchem  darauf  durch  hydro- 
lytische Spaltung  Zucker  und  mit  Jod  sich  rot  färbendes  Dextrin,  Erythro- 
dextrin, gebildet  wird.  Aus  dem  Erythrodextrin  entsteht  dann  durch  neue 
Spaltung  Zucker  und  mit  Jod  sich  nicht  färbendes  Dextrin,  A chroodextrin. 
Aus  diesem  entstehen  darauf  durch  sukzessive  Spaltungen  Zucker  und  Dextrine 
von  niedrigerem  Molekulargewicht,  bis  man  endlich  neben  Zucker  ein  nicht 
weiter  sich  spaltendes  Dextrin,  das  Maltodextrin,  erhält.  Über  die  Anzahl 
der  als  Zwischenstufen  auftretenden  Dextrine  gingen  indessen  die  Ansichten 
ziemlich  auseinander.  Der  gebildete  Zucker  ist  Maltose  (oder  in  erster  Linie 
Isomaltose),  neben  welcher  höchstens  nur  sehr  wenig  Glukose  entsteht.  Nach 
einer  anderen  Ansicht  sollten  durch  sukzessive  Spaltungen  unter  Aufnahme  von 
Wasser  erst  verschiedene  Dextrine  nacheinander  entstehen  und  dann  erst  durch 
Spaltung  des  letzten  Dextrins  der  Zucker  hervorgehen.  Nach  Moreau  sollten 
dagegen  schon  im  ersten  Anfangsstadium  der  Verzuckerung  Amylodextrin, 
Erythro-  und  Achroodextrin  und  Zucker  gleichzeitig  gebildet  werden.  Andere 
Forscher,  unter  ihnen  Syniewski,  stellten  sich  wiederum  den  Vorgang  in  anderer 
Weise  vor^). 

Diese  Frage  ist  indessen  in  eine  neue  Lage  getreten  durch  die  obenge- 
nannten Untersuchungen  von  Maquenne.  Nach  ihm  geht  nämlich  die  Amylose 
durch  Einwirkung  von  Malzinfusion  direkt  ohne  Dextrinbildung  in  Maltose 
über.  Die  gebildeten  Dextrine  sollen  nur  von  dem  Amylopektin  herrühren, 
welches  nicht  von  frisch  bereiteter,  sondern  nur  von  älterer  oder  besonders 
aktivierter  Malzinfusion  verzuckert  werden  soll.  Dies  soll  auch  erklären,  warum 
in  älteren  Versuchen  die  Verzuckerung  nur  gegen  80  p.  c.  betrug,  während  es 
Maquenne  gelungen  ist,  eine  vollständige  enzymatische  Verzuckerung  der  Stärke 
zu  bewirken. 

Die  verschiedenen  Dextrine  sind  sehr  schwer  als  chemische  Individuen  zu 
isolieren  und  voneinander  zu  trennen.  Young  ^)  hat  ihre  Trennung  mit  Hilfe 
von  Neutralsalzen,  insbesondere  Ammoniumsulfat,  und  Moreau  mit  Hilfe  einer 


0 Man  vergl.  MUSCULTJS  u.  Getjbee,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  2,  S.  177;  Lintxee 
u.  Düll,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  26,  28;  Beown  u.  Hebon,  Journ.  of  ehern.  Soc.  1879; 
Beown  u.  Moeeis  ebenda  1885  u.  1889;  Moeeau,  Bioch.  Zentralb].  3,  S.  648;  Syniewski, 
Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  309  und  ehern.  Zentralbl.  1902,  Bd.  2,  S.  984. 

Journ.  of  Physiol.  22,  wo  aueh  die  älteren  Arbeiten  von  Nasse  u.  Keügee,  Nbu- 
meistee,  Pohl  u.  Hallibueton  erwähnt  sind.  Moeeau  1.  c. 
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Baryt-Alkoholmethode  versucht.  Auf  die  Unterschiede  der  so  getrennten  Dex- 
trine kann  indessen  hier  nicht  des  näheren  eingegangen  werden,  und  es  werden 
hier  nur  die  für  Dextrine  im  allgemeinen  charakteristischen  Eigenschaften  und 

Reaktionen  angeführt. 

Die  Dextrine  stellen  amorphe,  weisse  oder  gelblich  weisse  Pulver  dar,  die 
in  Wasser  leicht  löslich  sind.  Bei  genügender  Konzentration  sind  die  Lösungen 
dickflüssig  und  klebend  wie  Gummilösungen.  Die  Dextrine  sind  rechtsdrehend. 

In  Alkohol  sind  sie  unlöslich  oder  fast  ganz  unlöslich,  in  Äther  unlöslich,  ^tm 
Bleiessig  werden  die  wässerigen  Lösungen  nicht  gefällt.  Die  Dextrine  lösen  Dextrme. 
Kupferoxydhydrat  in  alkalischer  Flüssigkeit  zu  einer  schön  blauen  Lösung,  die, 
wie  man  allgemein  angibt,  auch  von  reinen  Dextrinen  reduziert  wird.  Nach 
Moreau  soll  dagegen  das  reine  Dextrin  nicht  reduzierend  wirken.  Die  Dextrine 
sind  nicht  direkt  gärungsfähig. 

Die  Pflanzengjuniniiarten  sind  in  Wasser  löslich  zu  dicklichen  aber  filtrierbaren 
Flüssigkeiten.  Als  Pflanzenschleime  bezeichnet  man  dagegen  solche  Gummiarten,  die  in 
Wasser  nicht  oder  nur  teilweise  löslich  sind  und  dai'in  mehr  oder  weniger  stark  aufquellen. 

Die  natürlichen  Gummiarten  und  Pflanzenschleime,  zu  welchen  mehrere  allgemein  bek^nte 
und  wichtige  Stoffe,  wie  arabisches  Gummi,  Holzgummi,  Kirschgummi,  Salep-  und  Quitten-  pflanzen- 
schleim gehören,  können,  da  sie  in  tiei-physiologischer  Hinsicht  von  untergeordnetem  Interesse  schleim, 
sind,  hier  nicht  weiter  besprochen  werden.  Dasselbe  gilt  von  den  im  Pflanzenreiche  vor- 
kommenden Pektinstoffen. 

Die  Zellulosegruppe  (CeHjo05)x. 

Zellulose  (Zellstoff)  nennt  man  dasjenige  Kohlehydrat  oder  richtiger  Zellulose. 
Kohlehydratgemenge,  welches  den  Hauptbestandteil  der  pflanzlichen  Zellwan- 
dungen darstellt.  Dies  gilt  wenigstens  von  der  Wand  der  jungen  Zellen,  während 
in  der  Wand  der  älteren  Zellen  die  Zellulose  reichlich  von  inkrustierender  Sub- 
stanz, sogen.  Lignin  und  vielen  anderen  Zellulosederivaten  und  Verbindungen 
durchwachsen  ist. 

Die  eigentliche  Zellulose  zeichnet  sich  durch  ihre  Schwerlöslichkeit  aus. 

Sie  ist  unlöslich  in  kaltem  und  heissem  Wasser,  in  Alkohol  und  Äther,  ver- 
dünnten Säuren  und  Alkalien.  Überhaupt  gibt  es  nur  ein  spezifisches  Lösungs- 
mittel für  Zellulose,  nämlich  das  ScHWEizERsche  Reagenz,  eine  Lösung  von 
Kupferoxydammoniak.  Aus  diesem  Lösungsmittel  kann  die  Zellulose  durch 
Säuren  wieder  ausgefällt  und  nach  dem  Waschen  mit  Wasser  als  ein  amorphes 
Pulver  erhalten  werden. 

Bei  der  Einwirkung  von  konzentrierter  Schwefelsäure  wird  die  Zellulose 
in  eine  mit  Jod  sich  blau  färbende  Substanz,  sogen.  Amyloid,  verwandelt.  Nitrozeiiu- 
Mit  Oxydationsmitteln  (Salpetersäure  usw.)  entstehen  Oxyzellulosen ; mit  starker 
Salpetersäure  oder  einem  Gemenge  von  Salpetersäure  und  konzentrierter  Schwefel- 
säure liefert  die  Zellulose  Salpetersäureester  oder  Nitrozellulosen,  die  äusserst 
explosiv  sind  und  eine  grosse  praktische  Verwendung  gefunden  haben. 

Wenn  gewöhnliche  Zellulose  erst  mit  starker  Schwefelsäure  bei  gewöhn- 
licher Temperatur  behandelt  und  darauf  nach  Verdünnung  mit  AVasser  längere  Zellulose. 
Zeit  gekocht  wird,  so  tritt  Verzuckerung  ein  und  man  erhält  Glukose.  Hierbei 
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ist  jedoch  zu  beachten,  dass  nach  Maquenne  als  Zwischenstufe  nicht  Maltose, 
sondern  ein  anderes  Disaccharid,  die  Zell  ose  oder  Zellobiose,  entsteht. 

H emi Zellulosen  hat  E.  Schulze  diejenigen  der  Zellulose  verwandten  Zellbestand- 
teile  genannt,  Avelche  zum  Unterschied  von  gewöhnlicher  Zellulose  beim  Sieden  mit  stark  ver- 
dünnter Mineralsäure,  wie  Schwefelsäure  von  1,25  p.  c.,  gespalten  werden  und  dabei  andere 
Zuckerarten  als  Glukose,  wie  Arahinose,  Xylose,  Galaktose  und  lilannose  geben.  Solche 
Hemizellulosen,  welche  teils  als  Keservenahrung  und  teils  als  Stützsubstanzen  dienen,  kommen  im 
Pflanzenreiche  sehr  verbreitet  vor. 


Die  Zellulose  fällt,  wenigstens  zum  Teil,  in  dem  Darmkanale  des  Men- 
schen und  der  Tiere  einer  Zersetzung  anheim.  Auf  die  Bedeutung  als  Nähr- 
stoff, welche  die  Zellulose  hierdurch  gewinnt,  wird  in  einem  folgenden  Kapitel 
(über  die  Verdauung)  des  näheren  eingegangen  werden.  Ebenso  werden  wir  in 
den  folgenden  Kapiteln  wiederholt  zu  der  grossen  Bedeutung  der  Kohle- 
hydrate für  den  tierischen  Haushalt  und  den  tierischen  Stoffwechsel  zurück- 
kommen. 


I 


Fünftes  Kapitel. 

Tierische  Fette  und  Phosphatide. 

1.  Neutralfette  und  Fettsäuren. 

Die  Fette  stellen  die  dritte  Hauptgruppe  der  organischen  Nährstoffe  des 

Menschen  und  der  Tiere  dar.  Sie  kommen  sehr  verbreitet  sowohl  im  Tier-  wie 

im  Pflanzenreiche  vor.  Im  Tierorganismus  findet  sich  das  Fett  in  allen  Organen  Vorkommen 

^ _ _ der  Fette. 

und  Geweben;  die  Menge  desselben  ist  aber  eine  so  wechselnde,  dass  eine 
tabellarische  Übersicht  über  den  Fettgehalt  der  verschiedenen  Organe  von  wenig 
Interesse  ist.  Am  reichsten  an  Fett  ist  das  Knochenmark,  mit  über  960  p.  m. 

Die  drei  wichtigsten  Hauptdepots  des  Fettes  im  Tierorganismus  sind;  das  inter- 
muskuläre Bindegewebe,  das  Fettgewebe  der  Bauchhöhle  und  des  Unterhaut- 
bindegewehes.  Unter  den  Pflanzenteilen  sind  besonders  die  Samen  und  Früchte, 
in  einigen  FäUen  aber  auch  die  unterirdischen  Teile  reich  an  Fett,  welches  auch 
im  Stamme  von  Holzgewächsen  während  der  Winterruhe  abgelagert  vorkommt. 

Die  Fette  bestehen  fast  ganz  aus  sogenannten  Neutralfetten  mit  nur  sehr 
kleinen  Mengen  Fettsäuren.  Die  Neutralfette  sind  ihrerseits  Ester  eines  drei- 
atomigen Alkohols,  des  Glyzerins,  mit  einbasischen  Fettsäuren.  Diese  Ester 
sind  Triglyzeride,  d.  h.  es  sind  drei  Hydroxylwasserstoffatome  des  Glyzerins 
durch  die  Radikale  der  Fettsäuren  ersetzt,  und  die  allgemeine  Formel  ist  also 
C3H5  . O3  . R3.  Die  tierischen  Fette  sind  regelmässig  ihrer  Hauptmasse  nach 
Ester  der  drei  Fettsäuren  Stearin-,  Palmitin-  und  Ölsäure.  In  einigen  Tier- 
fetten, namentlich  im  Milchfett,  kommen  auch  in  ziemlicher  Menge  Glyzeride 
der  flüchtigen  Fettsäuren,  Buttersäure,  Kapron-,  Kapryl-  und  Kap  rinsäure  vor.  Die  ver- 
Ausser  den  obengenannten  drei  gewöhnlichsten  Fettsäuren,  Stearin-,  Palmitin- 
und  Ölsäure,  hat  man  im  Fette  von  Menschen  und  Tieren  — abgesehen  von 
einigen  bisher  nur  wenig  studierten  oder  nur  selten  vorkommenden  Fettsäuren  — 
als  Glyzeride  auch  folgende  nicht  flüchtige,  gesättigte  Fettsäuren,  nämlich  Laurin- 
säure C12H24O2,  Myristinsäure  C14H28O2  und  Arachinsäure , CgoH^oOg,  ge- 
funden. Von  ungesättigten  Fettsäuren  kommen  ausser  der  Ölsäure  als  Glyzeride 
wahrscheinlich  in  kleinen  Mengen  auch  Säuren  der  Linolsäurereihe  CnH2n-402 
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und  der  Linolensäurereihe,  CnHgji_(.02  vor.  Plierbei  kann  man  jedoch  in  Frage 
setzen,  ob  nicht  diese  Säuren  vielleicht  von  dem  Fette  beigemengten  Phosphatiden 
stammen.  In  dem  Pflanzenreiche  kommen  ausser  den  gewöhnlichsten  drei 
Glyzeriden  bisweilen  auch  reichlich  Triglyzeride  von  anderen  Fettsäuren,  wie 

Giyzende.  z.  B.  Laurinsäure , Myristinsäure,  Leinölsäure  und  Erukasäure  vor.  In  vielen 
Pflanzenfetten  sind  ausserdem  auch  Oxyfettsäuren  und  hochmolekuläre  Alkohole 
gefunden  worden.  Inwieweit  Spuren  von  Oxyfettsäuren  im  Tierreiche  Vorkommen, 
bleibt  noch  zu  untersuchen;  das  Vorkommen  von  Monoxystearinsäure  scheint 
jedoch  bewiesen  zu  sein^).  Das  Vorkommen  von  hochmolekulären  Alkoholen, 
wenn  auch  gewöhnlich  nur  in  kleinen  Mengen,  im  Tierfett  ist  ebenfalls  sicher 
erwiesen. 

Uns  interessiert  hier  am  meisten  das  tierische  Fett,  welches  regelmässig 
ein  Gemenge  von  wechselnden  Mengen  Tristearin,  Tripalmitin  und  Tri- 
olein ist  und  welches  eine  mittlere  elementäre  Zusammensetzung  von  C 76,5, 
Neutralfett.  H 12,0  Und  0 11,5  p.  c.  hat.  Hierzu  ist  jedoch  zu  hemerken,  dass  sowohl 
im  tierischen  (Hammel-  und  Rindstalg)  wie  im  pflanzlichen  Fett  (Olivenöl  u.  a.) 
gemischte  Triglyzeride  wie  Dipalmitoolein , Distearopalmitin , Distearoolein  ver- 
kommen und  dass  solche  gemischte  Glyzeride  auch  synthetisch  dargestellt 
worden  sind^). 

Das  Fett  hat  nicht  nur  bei  verschiedenen  Tierarten,  sondern  auch  in 
den  verschiedenen  Körperteilen  derselben  Tierart  eine  wesentlich  verschiedene, 
von  den  relativen  Mengenverhältnissen  der  verschiedenen  Fette  abhängige  Kon- 
sistenz. In  den  festeren  Fetten  — den  Talgarten  — überwiegen  das  Tri- 
yer-  Stearin  und  Tripalmitin,  während  die  weniger  festen  Fette  durch  einen  grösseren 

SCxll0Q6116  

Tierfette.  Reichtum  an  Triolein  ausgezeichnet  sind.  Dieses  letztgenannte  Fett  findet  sich 
in  verhältnismässig  reichlicher  Menge  bei  Kaltblütern , und  dies  ist  der  Grund, 
warum  das  Fett  der  letzteren  bei  solchen  Wärmegraden  noch  flüssig  bleibt, 
bei  welchen  das  Fett  der  Warmblüter  erstarrt.  Im  Menschenfett  aus  ver- 
schiedenen Organen  und  Geweben  sollen  angeblich  rund  670  bis  850  p.  m. 
Triolein  enthalten  sein  ^).  Der  Schmelzpunkt  verschiedener  Fette  wird  durch 
die  verschiedene  Zusammensetzung  des  Gemenges  bedingt  und  er  ist  dement- 
sprechend nicht  nur  für  das  Fett  verschiedener  Gewebe  desselben  Individuums, 
sondern  auch  für  das  Fett  desselben  Gewebes  bei  verschiedenen  Tieren  ein 
verschiedener^). 


1)  Erben,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30;  Bernebt,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  49. 

2)  GtTTH,  Zeitschr.  f.  Biol.  44;  W.  Hansen,  Arch.  f.  Hyg.  42;  Holde  u.  Stange, 
Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  34;  Kreis  u.  Hafner  ebenda  36. 

Vergl.  hierüber:  Knöpfelmacher , Unters,  über  das  Fett  im  Säuglingsalter  etc. 
Jahrb.  f.  Kinderheilk.  (N.  F.)  45,  wo  man  auch  die  ältere  Literatur  findet;  Jaeckle,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  36. 

*)  Nach  W.  Glikin  (Bei-,  d.  d.  chem.  Gesellsch.  41)  soll  das  Fett  aus  dem  Kuoehen- 
marke  und  auch  anderes  Fett  tierischen  und  pflauzlichen  Ursprunges  Eisen  enthalten,  welches 
durch  chlorwasserstofisäurehaltiges  Wasser  nicht  zu  entfernen  ist. 


Neutralfette. 
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Die  Neutralfette  sind  farblos  oder  gelblich,  in  möglichst  reinem  Zustande 
geruch-  und  geschmacklos.  Sie  sind  leichter  als  Wasser,  auf  welchem  sie  im 
geschmolzenen  Zustand  als  sogenannte  Fettaugen  schwimmen.  Sie  sind  unlös- 
lich in  Wasser;  in  siedendem  Alkohol  lösen  sie  sich,  scheiden  sich  aber  beim 
Erkalten  — oft  kristallinisch  — aus.  In  Äther,  Benzol,  Chloroform,  Schwefel- 
kohlenstoff und  Petroleumäther  sind  sie  leicht  löslich.  Mit  Lösungen  von 
Gummi  oder  Eiweiss  geben  die  flüssigen  Neutralfette  beim  Schütteln  eine 
Emulsion.  Zur  Emulsionsbildung  mit  Wasser  allein  ist  ein  starkes  und  an- 
haltendes Schütteln  erforderlich  und  die  so  erhaltene  Emulsion  ist  wenig  dauer- 
haft. Bei  Gegenwart  von  etwas  Seife  entsteht  dagegen  äusserst  leicht  eine  sehr 
feine  und  dauerhafte  Emulsion.  Das  Fett  gibt  auf  Papier  nicht  verschwindende 
Flecke;  es  ist  nicht  flüchtig,  siedet  bei  etwa  300®  C unter  teilweiser  Zer- 
setzung: und  verbrennt  mit  leuchtender  und  russender  Flamme.  Die  Fettsäuren 
haben  die  meisten  der  obengenannten  Eigenschaften  mit  den  Neutralfetten 
gemeinsam,  unterscheiden  sich  aber  von  ihnen  dadurch,  dass  sie,  in  Alkohol- 
Äther  gelöst,  sauer  reagieren  und  die  Akroleinprobe  nicht  geben.  Die  Neutral- 
fette entwickeln  nämlich  bei  genügend  starkem  Erhitzen  allein,  noch  leichter 
aber  beim  Erhitzen  mit  Kaliumbisulfat  oder  anderen,  Wasser  entziehenden  Stoffen 
stark  reizende  Dämpfe  von  Akrolein,  von  der  Zersetzung  des  Glyzerins  her- 
rührend : C3Hg(OH)3  — 2 HgO  = CJdg  . CHO. 

Die  Neutralfette  können  unter  Aufnahme  von  den  Bestandteilen  des 
Wassers  nach  dem  folgenden  Schema  gespalten  werden  C3Hg(OR)3  -!-■  3 HgO  = 
C3Hg(OH)3  -|-  3 HÖR.  Diese  Spaltung  kann  durch  das  Pankreasenzym  und 
andere  im  Tier-  und  Pflanzenreiche  vorkommende  Enzyme,  z.  B.  die  Rizinus- 
lipase, bewirkt  werden.  Umgekehrt  kann  man  aber  auch,  wie  besonders  Pottevin 
und  Dietz^)  gezeigt  haben,  Synthesen  von  Fettsäureestern  mittels  Enzyme,  wie 
Pankreaslipase,  zustande  bringen.  Die  Spaltung  der  Neutralfette  kann  auch 
durch  gespannte  Wasserdämpfe  oder  verdünnte  Säuren  geschehen.  Am  häufigsten 
zerlegt  man  sie  jedoch  durch  Sieden  mit  nicht  zu  konzentrierter  Alkalilauge  oder 
noch  besser  (bei  zoochemischen  Arbeiten)  mit  alkoholischer  Kalilösung  oder 
Natriumalkoholat.  Bei  diesem  Verfahren,  welches  Saponifikation  genannt  wird, 
entstehen  die  Alkalisalze  der  Fettsäuren  (Seifen).  Geschieht  die  Saponifikation 
mit  Bleioxyd,  so  wird  Bleipflaster,  fettsaures  Bleioxyd,  erhalten.  Als  Verseifung 
oder  Saponifikation  bezeichnet  man  indessen  nicht  nur  die  Spaltung  der  Neutral- 
fette durch  Alkalien,  sondern  die  Spaltung  derselben  in  Fettsäuren  und  Glyzerin 
überhaupt. 

Bei  längerem  Aufbewahren  unter  Luftzutritt  erleiden  die  Fette  eine  Ver- 
änderung; sie  werden  gelblich,  reagieren  sauer  und  nehmen  einen  unangenehmen 
Geruch  und  Geschmack  an.  Sie  werden  „ranzig“,  und  bei  diesem  Ranzig- 
werden findet  erst  eine  teilweise  Spaltung  in  Glyzerin  und  Fettsäuren  und 


’)  II.  POTTEVIN,  Compt.  Rend.  138  u.  Bull.  soc.  Chim.  (3)  35  • 
f.  physiol.  Chem.  52.  ’ 


W.  Dietz,  Zeitschr. 


Eigen- 
schaften des 
Fettes. 


Saponifl- 

kation. 


Ranzig- 
werden des 
Fettes. 
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dann  eine  Oxydation  der  freien  Fettsäuren  zu  flüchtigen,  unangenehm  riechenden 
Stoffen  statt. 

Unter  allen  im  Tierreiche  bisher  gefundenen  Fetten  sind  die  unverhält- 
nismässig wichtigsten  die  drei  folgenden,  nämlich  Stearin,  Palmitin  und 
Olein. 

CHg.  0 . C13H35O 

Stearin,  Tristearin,  C^HiioOg  = CH  . O . CigHggO,  kommt  vor- 

CH,.  O . C,3H3,0 

zugsweise  in  den  festeren  Talgarten,  aber  auch  in  Pflanzenfetten  vor.  Die 
Stearinsäure,  CjgH3g02,  ist  in  freiem  Zustande  in  zersetztem  Eiter,  in  dem 
Auswurfe  bei  Lungengangrän  und  in  käsiger  Tuberkelmasse  gefunden  worden. 
Als  Kalkseife  kommt  sie  in  Exkrementen  und  Leichenwachs,  in  letzterem  auch 
als  Ammoniakseife  vor.  Als  Alkaliseife  findet  sie  sich  in  Galle,  Blut,  Trans- 
sudaten, Eiter  und  Harn  in  geringer  Menge. 

Das  Stearin  ist  das  festeste  und  schwerlöslichste  der  drei  gewöhnlichen 
Neutralfette.  In  kaltem  Alkohol  ist  es  fast  unlöslich  und  in  kaltem  Äther 
Stearin,  sehr  schwer  löslich  (in  225  Teilen).  Aus  warmem  Alkohol  scheidet  es  sich 
beim  Erkalten  in  rektangulären,  seltener  in  rhombischen  Tafeln  aus.  Bezüglich 
des  Schmelzpunktes  differieren  die  Angaben  etwas.  Das  reine  Stearin  schmilzt 
nach  Helntz^)  vorübergehend  bei -|-  55*^  und  dauernd  bei  71,5°.  Das  weniger 
reine  Stearin  aus  dem  Fettgewebe  soll  bei  etwa  -|-  63°  C schmelzen. 

CH3 

Die  Stearinsäure,  (CH2)i6)  kristallisiert  (aus  siedendem  Alkohol  beim 

COOH 

Erkalten)  in  grossen,  glänzenden,  länglichen  rhombischen  Schüppchen  oder 
Blättern.  Sie  ist  schwerlöslicher  als  die  anderen  Fettsäuren  und  hat  den  Schmelz- 
punkt 69,2°  C.  Ihr  Baryumsalz  enthält  19,49  p.  c.  Baryum,  das  Silbersalz 
27,59  p.  c,  Silber. 

CH2 . O . 

Palmitin,  Tripalmitin,  CgiHggOg  = CH  . O . CigHg^O,  soll  unter 

CH2 . O . CigHg.O 

den  zwei  festen  Fettarten  diejenige  sein,  welche  in  dem  Menschenfette  in  vor- 
herrschender Menge  verkommt  (Laitger)^).  Das  Palmitin  kommt  in  allem 
tierischen  Fett  und  auch  in  mehreren  Arten  vegetal)ilischen  Fettes  vor.  Ein 
Gemenge  von  Stearin  und  Palmitin  wurde  früher  Margarin  genannt.  Von 
Palmitin,  dem  Vorkommen  der  Palmitinsäure,  CigH3202,  dürfte  wohl  etwa  dasselbe 
wie  für  die  Stearinsäure  gelten.  Das  Gemenge  dieser  zwei  Säuren  wurde  früher 
Mar  gar  in  säure  genannt,  und  dieses  Gemenge  kommt  — in  oft  sehr  lang- 


Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  92,  S.  300. 

Monatsh.  f.  Chem.  2,  vergl.  auch  Jaeckle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36. 


Palmitinsäure,  Oleiu,  Ölsäure. 
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gezogenen,  dünnen,  um  ihre  Längenachse  gedrehten,  kristallinischen  Blättchen  — 
in  altem  Eiter,  in  dem  Auswurfe  bei  Lungengangrän  usw.  vor. 

Das  Palmitin  kristallisiert,  beim  Erkalten  seiner  warm  gesättigten  Lösung 
in  Äther  oder  Alkohol,  in  sternförmigen  Kosetten  von  feinen  Nadeln.  Das, 

Margarin  genannte  Gemenge  von  Palmitin  und  Stearin  kristallisiert  beim  Er-  Palmitin, 
kalten  der  Lösung  in  Ballen  oder  kugeligen  Massen,  welche  aus  kürzeren  oder 
längeren,  dünnen  Blättchen  oder  Nadeln,  die  oft  grashalmähnlich  gewunden  er- 
scheinen, bestehen.  Wie  das  Stearin  hat  auch  das  Palmitin  verschiedene  Scbmelz- 
und  Erstarrungspunkte,  je  nach  der  Art  und  Weise,  wie  es  vorher  behandelt 
worden  ist.  Als  Schmelzpunkt  wird  oft  -|-  62°  C angegeben.  Nach  einer 
anderen  Angabe^)  schmilzt  es  bei  50,5°  C,  erstarrt  aber  wieder  bei  weiterem 
Erwärmen  und  schmilzt  dann  neuerdings  erst  bei  66,50°  C. 


CHg 

Die  Palmitinsäure,  (CHg)^^,  kristallisiert  aus  alkoholischer  Lösung  in 
\ COOH 

Büscheln  von  feinen  Nadeln.  Der  Schmelzpunkt  ist  -f-  62°  C,  doch  ändert  Paimitin- 
die  Beimengung  von  Stearinsäure,  wie  Heintz  gezeigt  hat,  je  nach  dem  wech- 
selnden  relativen  Mengenverhältnisse  der  zwei  Säuren,  den  Schmelz-  bezw.  Er- 
starrungspunkt wesentlich.  Die  Palmitinsäure  ist  in  kaltem  Alkohol  etwas 
weniger  schwer  löslich  als  die  Stearinsäure;  in  siedendem  Alkohol,  Äther, 
Chloroform  und  Benzol  sind  beide  dagegen  etwa  gleich  löslich.  Das  Baryum- 
salz  = 21,17  p.  c.  Ba;  das  Silbersalz  enthält  29,72  p.  c.  Silber. 

CHg . O . QgHggO 

Olein,  Triolein,  Cg^H^oiOg  = CH  . O . CjgHggO,  kommt  in  allem 

CHg  . O . C^gHggO 

tierischen  Fett  und  in  reichlicher  Menge  in  den  Pflanzenfetten  vor.  Es  ist  ein 
Lösungsmittel  für  Stearin  und  Palmitin.  Die  Ölsäure,  Elainsäure,  CigHg^Og, 

hat  als  Seifen  wahrscheinlich  etwa  dasselbe  Vorkommen  wie  die  anderen  Fett- 
säuren. 

Das  Olein  ist  bei  gewöhnlicher  Temperatur  ein  fast  farbloses  Öl  von 

0,914  spez.  Gewicht,  ohne  Geruch  und  eigentlichen  Geschmack.  Bei 6°  C 

erstarrt  es  zu  kristallinischen  Nadeln.  An  der  Luft  wird  es  leicht  ranzig.  Es  Olein 
lost  sich  schwer  in  kaltem  Alkohol,  leichter  in  warmem  oder  in  Äther.  Von 
salpetriger  Säure  wird  es  in  das  isomere  Elaidin  übergeführt 

CHg 

..  ..  CH 

le  Olsaure,  , ist  eine  ungesättigte  Säure  der  Reihe  C„H,  _ 0 

(CHg), 

COOH 

')  Pw.  Benedikt,  Analyse  der  Fette,  3.  Aufl.  1897,  S.  44. 

Hanimarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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und  nimmt  dementsprechend  an  der  Stelle  der  Doppelbindung  zwei  Halogen- 
atome, z.  B.  Jod,  auf,  ein  Verhalten,  welches  der  Bestimmung  der  Jodzahl  nach 
V.  Hühl  zugrunde  liegt.  Durch  Aufnahme  von  Wasserstoff,  wie  durch  Er- 
hitzen mit  Jodwasserstoff  und  rotem  Phosphor,  geht  sie  in  die  entsprechende 
ölsäure,  gesättigte  Säure,  die  Stearinsäure,  über.  Bei  ihrer  Oxydation  wird  die  Doppel- 
bindung mit  2 HO-Gruppen  gesättigt  und  es  entsteht  Dioxy  Stearin  säure 
CHg(CH2)7 . CHOH  . CH0H(CH2)7C00H.  An  der  Luft  oxydiert  sich  die  Ölsäure 
leicht  unter  Bildung  saurer  Produkte,  und  durch  ihre  Oxydation  dürfte  auch 
die  Entstehung  der  in  einzelnen  Fällen  im  Tierfett  gefundenen  Monoxystearin- 
säure  zu  erklären  sein.  Beim  Erhitzen  liefert  die  Ölsäure  neben  flüchtigen 
Fettsäuren  die  bei  127®  C schmelzende  Sebazinsäure,  O^o^i8^4> 
salpetriger  Säure  wird  sie  in  die  isomere,  feste,  bei  45®  schmelzende  Elaidin- 
säure  übergeführt. 

Die  Ölsäure  ist  bei  gewöhnlicher  Temperatur  eine  färb-,  geschmack-  und 
geruchlose,  ölige  Flüssigkeit,  die  bei  etwa— [-4®  C kristallinisch  erstarrt  und 
dann  erst  bei -|- 14®  C wieder  schmilzt.  Sie  ist  unlöslich  in  Wasser,  löst  sich 
aber  in  Alkohol,  Äther,  Chloroform  und  Petroleumäther.  Mit  konzentrierter 
Schwefelsäure  und  etwas  Rohrzucker  gibt  sie  eine  prachtvoll  rote  oder  rotviolette 


schiften  Flüssigkeit,  deren  Farbe  der  bei  der  PETTENKOFERschen  Gallensäureprobe  ent- 
stehenden ähnlich  ist.  Wird  die  Lösung  der  Ölsäure  in  Eisessig  mit  ein  wenig 
Chromsäure  (in  Eisessig  gelöst)  und  dann  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  ver- 
setzt, so  wird  die  grüne  Lösung  allmählich  violett  oder  kirschrot  und  zeigt  ein 
charakteristisches  Spektrum  mit  2 Streifen  in  Grün,  einen  breiten  dicht  am  Blau 
und  einen  schwächeren  näher  dem  Gelb  (Lifschütz)  ^).  Das  Baryumsalz  der 
Ölsäure  enthält  19,65  p.  c.  Baryum;  das  Silbersalz  27,73  p.  c.  Silber. 

Wird  die  wässerige  Lösung  der  Alkaliverbindung  der  Ölsäure  mit  Blei- 
azetat  gefällt,  so  erhält  man  eine  weisse,  zähe,  klebrige  Masse  von  ölsaurem 
Blei,  welche  in  Wasser  nicht,  in  Alkohol  wenig,  aber  in  Äther  löslich  ist.  In 
Benzol  ist  dieses  Salz  leichter  löslich  als  die  Bleisalze  der  Stearin-  und  Palmitin- 
säure, und  man  benutzt  dieses  Verhalten  der  Bleisalze  zu  Äther  und  Benzol 

2ur  Trennung  der  Ölsäure  von  den  anderen  Fettsäuren. 

Eine  der  Ölsäure  verwandte  Säure,  die  Döglingsäure,  welche  hei  + 4»  fest,  bei 
4-  16®  flüssig  wird  und  in  Alkohol  löslich  ist,  findet  sich  un  Trane  von  Balaena  ros t rata. 
Nach  H Bull  soll  diese  Säure  indessen  wahrscheinlich  nur  ein  Gemenge  von  Olsaure  mit  einer 
anderen  von  ihm  in  Dorschleberöl  gefundenen,  auch  in  Heringsöl  und  Waltran  vorkommenden 
Andere  SäuS  oldoleinsäure  C^oHssO^,  vom  Schmelzpunkte  + 24,5®  sein.  Ausser  dieser  Saure  fimd 
Fettsäuren.  g^LL  im  Dorschleberöl  neben  Myristin-,  Palmitin-,  Öl-  und  Erukasaure  auch  eiim  Sauie  von  er 
BULL  m L»OTScnieoe  j das  Vorkommen  von  Leinölsäure  in  dem  Fette  von  Wels, 

und  aidel 

feirn^r  von  Amthok  und  ZiNX®)  auch  beim  Hasen,  Wildkaninchen.  Wüdschwein  und  Auerhahn 

Nachweise  von  Fett  in  einer  tierischen  Flüssigkeit  oder  in  tierischen 
Geweben  muss  man  erst  in  passender  Weise  das  Fett  mit  Äther  ausschutteln 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  56.  wr  t n oi  oo 

H.  Bull,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  39.  Kuebatoff,  Malys  Jahresb.  -. 

®j  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  36. 
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oder  extrahieren.  Nach  dem  Verdunsten  des  Äthers  wird  der  Rückstand  auf 
Fett  und  Fettsäuren  geprüft.  Das  Neutralfett  erkennt  man  zum  Unterschied 
von  den  Fettsäuren  durch  die  Akroleinprobe,  und  die  letzteren  daran,  dass  sie 
bei  ihrer  Auflösung  in  einem  von  Alkannatinktur  blauviolett  gefärbten  Alkohol- 
Athergemenge  dieses  rot  färben.  Zur  Trennung  der  Fette  von  Cholesterin  und  ^Nachwds^ 
anderen  nicht  verseif baren  Stoffen  wie  auch  zur  Ermittelung  der  Art  der  ver-  Buchung  der 
schiedenen  Fettstoffe  muss  man  die  Fette  mit  Lauge,  alkoholischer  Kalilauge 
oder  mit  Natriumalkoholat  verseifen.  Bezüglich  dieser  Operationen  wie  auch 
der  weiteren  Untersuchung  und  der  Trennung  verschiedener  Fettsäuren  von  ein- 
ander wird  auf  ausführlichere  Handbücher  hingewiesen. 

Es  gibt  auch  einige  andere  chemische  Prozeduren,  welche  für  die  Untersuchung  der 
Fette  von  Wichtigkeit  sind.  Ausser  dem  Schmelz-  bezw.  Erstarrungspunkte  bestimmt  man 
nämlich  auch  folgendes:  Die  Säurezahl,  welche  ein  Mass  für  den  Gehalt  eines  Fettes  an  freien 

N 

Fettsäuren  gibt  und  die  man  durch  Titration  des  in  Alkohol- Äther  gelösten  Fettes  mit  — 

alkoholischer  Kalilauge  unter  Anwendung  von  Phenolphthalein  als  Indikator  findet.  Die  Ver- 
seifungszahl, welche  angibt,  wie  viele  mg  Kalihydi'at  bei  der  Verseifung  von  1 g Fett 
N 

mit  (z.  B.  -— ) alkoholischer  Kalilauge  von  den  Fettsäuren  gebunden  werden.  Die  Reichekt- 

MEissLsche  Zahl,  welche  die  Menge  flüchtiger  Fettsäuren  angibt,  die  in  einer  bestimmten 
Menge  Neutralfett  (z.  B.  5 g)  enthalten  ist.  Das  Fett  wird  verseift,  darauf  mit  einer  Mineral- 
säure übei-säuert  und  destilliert,  wobei  die  flüchtigen  Fettsäuren  übergehen  und  in  titriertes 
Alkali  aufgefangen  werden.  Die  Jod  zahl  gibt  die  Menge  Jod  an,  die  von  einer  bestimmten  Unter- 
Menge  Fett  durch  Addition  aufgenommen  wird.  Sie  ist  hauptsächlich  ein  Mass  für  den  Gehalt  suchung  der 
des  Fettes  an  ungesättigten  Fettsäuren,  in  erster  Linie  an  Ölsäure,  bezw.  Olein.  Es  können 
aber  auch  andere  Stoffe  (wie  das  Cholesterin)  Jod  und  andere  Halogene  durch  Addition  auf- 
nehmen. Die  Jodzahl  wird  allgemein  nach  einem  von  v.  Hübe  herrührenden  Verfahren 
bestimmt.  Es  ist  ferner  zu  nennen  die  Azetylzahl,  welche  eine  Schätzung  der  Menge 
solcher  Fettbestandteile,  welche  OH-Gruppen  enthalten,  ermöglicht  und  welche  eine  Über- 
führung der  letztgenannten  Stoffe  (Oxyfettsäuren,  Alkohole  u.  a.)  in  die  entsprechenden  Azetyl- 
ester  durch  Kochen  mit  Essigsäureanhydrid  voraussetzt. 

Behufs  einer  quantitativen  Bestimmung  der  Fette  müssen  die  möglichst 
fein  zerteilten,  getrockneten  Gewebe,  bezw.  der  fein  zerteilte  Rückstand  einer 
eingetrockneten  Flüssigkeit  mit  Äther,  Alkoholäther,  Benzol  oder  einem  anderen, 
passenden  Extraktionsmittel  erschöpft  werden.  Von  den  verschiedenen  Extrak- 
tionsmitteln werden  indessen  Lezithin  (Phosphatide)  und  andere  Stoffe  gelöst, 
welche  die  Werte  des  Fettes  erhöhen  können.  Das  zuverlässigste  Verfahren  zur  Quanti- 
quantitativen  Fettbestimmung  scheint  dasjenige  von  Kumagawa  und  SuTO  zubesti^un? 
sein.  Es  wird  deshalb  hier  auf  ihre  Arbeit:  „Ein  neues  Verfahren  zu  quanti- 
tativer Bestimmung  des  Fettes  und  der  unverseifbaren  Substanzen  in  tierischem 
Material  nebst  der  Kritik  einiger  gebräuchlichen  Methoden“  (Biochemische  Zeit- 
schrift Bd.  8),  wo  man  auch  ein  Literaturverzeichnis  findet,  hingewiesen. 

Die  Fette  sind  arm  an  Sauerstoff,  aber  reich  an  Kohlenstoff  und  Wasser- 
stoff. Sie  repräsentieren  also  eine  grosse  Summe  von  chemischer  Energie,  und 
dementsprechend  liefern  sie  auch  bei  ihrer  Verbrennung  reichliche  Mengen 
Wärme.  In  dieser  Hinsicht  nehmen  auch  die  Fette  unter  den  Nahrungsstoffen  Bedeutung 
den  ersten  Rang  ein  und  sie  werden  hierdurch  von  sehr  grosser  Bedeutung  für  Fette, 
das  Tierleben.  Zu  dieser  Bedeutung,  wie  auch  zu  der  Fettbildung  und  dem 

Verhalten  des  Fettes  im  Tierkörper,  werden  wir  in  einigen  der  folgenden  Kapitel 
zurückkommen. 

An  die  gewöhnlichen  Tierfette  schliessen  sich  die  an  anderer  Stelle  zu  be- 
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sprecheiulen  Cholesterin-  und  Isocholesterinester  und  die  folgenden  Stoffe  sehr 
nahe  an. 

Walrat.  Beim  Pottwale  findet  sich  in  einer  grossen  Vertiefung  der  Schädelknochen 
eine  beim  lebenden  licre  ölige  Flüssigkeit,  der  Walrat,  welcher  nach  dem  Tode  beim  Er- 
kalten in  einen  festen  kristallinischen  Anteil,  den  Walrat  im  eigentlichen  Sinne,  und 
in  einen  flüssigen,  das  Walratöl,  sich  scheidet.  Das  letztere  wird  durch  Ausjiressen  von 
jenem  getrennt.  Der  Walrat  findet  sich  auch  bei  anderen  Walfischen  und  bei  einigen  Del- 
phinai'ten. 

Der  gereinigte,  feste  Walrat,  welcher  Zetin  genannt  wird,  ist  ein  Gemenge  von 
Fettsäureestern.  Der  Plauptbestandteil  ist  der  Palmitinsäure-Zetylester,  dem  geringe  Mengen 
von  Estern  der  Laurinsäure,  Myristinsäure  und  Stearinsäure  mit  Kadikalen  der  Alkohole 
Letbal,  CJ2H25.OH,  Methal  C14H29  . OH  und  Stethai,  C18H37 . OH,  beigemengt  sind. 

Das  Zetin  ist  eine  schneeweisse,  perlmutterglänzende,  blättrig  kristallinische,  spröde 
dem  Anfühlen  nach  fettige  Masse,  welche  je  nach  der  Reinheit  einen  vei'sehiedenen  Schmelzpunkt 
+ 30  bis  -|-  50°  C zeigt.  Das  Zetin  ist  unlöslich  in  Wasser,  löst  sich  aber  leicht  in 
kaltem  Äther,  flüehtigen  und  fetten  Ölen.  Es  löst  sieh  in  siedendem  Alkohol,  kri- 
stallisiert aber  beim  Erkalten  aus.  Von  einer  Lösung  von  Kalihydrat  in  Wasser  wird  es 
sebwierig,  von  alkoholischer  Kalilösung  dagegen  leicht  verseift,  und  es  werden  dabei  die 
obengenannten  Alkohole  frei  gemacht. 

CH3 

Äthal  oder  Zetylalkohol,  CißH340  = (CH2)i4,  welcher  auch  in  kleinen  Mengen 

CH2OH 

im  Bienenwachse  und  nach  Ludwig  und  v.  Zeynek  auch  im  Dermoidzystenfett  verkommen  soll, 
was  indessen  von  Ameseder^)  bezweifelt  wird,  stellt  weisse,  durchsichtige,  geruch-  und  geschmack- 
lose Kristallmassen  dar,  welche  in  V/asser  unlöslich,  in  Alkohol  und  Äther  aber  leicht  löslich 
sind.  Das  Äthal  schmilzt  bei  -j-  49,5°  C. 

Das  Walratöl  soll  bei  der  Verseifung  Valeriansäure,  kleine  Mengen  fester  Fett- 
säuren  und  Physelölsäure  liefern.  Diese  Säure,  welche  wie  die  Hypogäasäure  die  Zu- 
sammensetzung CißH3o02  hat,  kommt  fermer  nach  Ljdbaesky^)  in  reichlicher  Menge  im  See- 
hundfette vor.  Sie  stellt  färb-  und  geruchlose,  nadelförmige,  in  Alkohol  und  Äther  leicht 
lösliche  Kristalle,  welche  bei  -|-  34°  C schmelzen,  dar. 

Das  Bienenwachs  dürfte  auch  im  nächsten  Anschluss  an  die  Fette  abgehandelt 
werden  können.  Es  enthält  drei  Hauptbestandteile.  1.  Die  Ze  rotinsäure,  C2gH5202°), 
welche  als  Zerylester  in  chinesischem  und  als  freie  Säure  in  gewöhnlichem  Wachs  vorkommt. 
Sie  löst  sich  in  siedendem  Alkohol  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  kristallinisch  aus.  Der 
von  ihr  getrennte,  erkaltete,  alkoholische  Auszug  des  Wachses  enthält  2.  das  Zerolein, 
welches  wahrscheinlich  ein  Gemenge  mehrerer  Stoffe  ist,  und  3.  das  Myrizin,  welches  den 
Hauptbestandteil  des  in  Alkohol,  warmem  wie  kaltem,  unlöslichen  Teiles  des  Wachses  darstellt. 
Das  Myrizin  besteht  hauptsächlich  aus  dem  Palmitinsäureester  des  Melissyl-(Myiizyl)-Alkohols, 
C30H61 . OH.  Dieser  Alkohol  ist  ein  bei  -|-  85°  C schmelzender,  seideglänzender , kristalli- 
nischer Stoff.  Die  in  dem  Karnaubawachse  vorkommende  Karnaubasäure,  C24H48O2, 
glaubt  Durham^)  aus  der  Ochsenniere  isoliert  zu  haben. 


2.  Phosphatide. 

In  naher  Beziehung  zu  den  Fetten  steht  eine  Gruppe  von  stickstoffhaltigen, 
Phosphorsäure-  und  Fettsäureradikale  enthaltenden  Estern,  deren  am  längsten 
bekannte  Repräsentant  das  Lezithin  ist.  Das  letztere  ist  eine  Esterverbindung 
von  einer  stickstoffhaltigen  Base,  dem  Cholin,  mit  einer  Fettsäure-Glyzerinphosphor-  1 
säure,  und  Thudichdm^)  hat  nachgewiesen,  dass  im  Tierkörper,  namentlich  im 

1)  Ludwig  u.  v.  Zeynek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23;  Ameseder  ebenda  52.  .] 

Journal  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  5<. 

°)  Vergl.  IIenriques,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellseh.  30,  S.  1415. 

Journ.  of  biol.  Chem.  I.  ,, 

°)  Die  chemische  Konstitution  des  Gehirns  des  Menschen  und  der  Tiere  Tübingen  1901. 
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Gehirne,  eine  grössere  Anzahl  von  mehr  oder  weniger  analog  gebauten  Stoffen 
vorkommt.  Sämtlichen  diesen  Stoffen  hat  er  den  Gruppennamen  Phosphatide 
gegeben. 

Diejenigen  Phosphatide,  welche  nur  1 Phospborsäueradikal  im  Moleküle 
enthalten,  nennt  er  Mono  phosphatide,  die  mit  zwei  solchen  Radikalen  D i- 
phosphatide.  Die  Monopbosphatide  können  ihrerseits  ein,  zwei  oder  mehrere 
Atome  Sticktoff  im  Moleküle  enthalten,  und  dementsprechend  unterscheidet  man 
zwischen  Monoamido-  (P:1S’=1:1),  Diamido-  (P:N=1;2),  Triamido- 
m 0 n 0 p h 0 s p h a t i d e n (P  ; N = 1 : 3)  us w.  Zu  den  Monoamidomonophosphatiden 
gehört  die  Lezithingruppe.  Diamidomonophosphatide  sind,  ausser  von  Thudichum 
im  Gehirne,  auch  in  der  Galle  (Hammarsten),  in  Eigelb  (Stern  und  Thier- 
FELDER),  in  Muskeln  (Erlandsen)  gefunden  worden  und  scheinen  überhaupt 
recht  verbreitet  zu  sein.  Ein  Triamidomonophosphatid,  von  den  Entdeckern 
„Neottin“  genannt,  haben  S.  Frankel  und  Bolaffio  ^)  aus  Eigelb  isoliert,  und 
nach  Thudichum  kommt  in  der  Rindergalle  ein  Tetraamidomonopbospbatid  vor. 

Unter  den  Monoamidodiphosphatiden  (P:1S'=:2:1)  ist  das  von  Erlandsen  ent- 
deckte und  näher  studierte  „Cuorin“  zu  erwähnen,  und  das  Vorkommen  eines 
Phosphatides  von  demselben  Typhus  im  Eigelb  ist  neulich  von  H.  Mac  Lean^) 
angekündigt  worden.  Nach  Thudichum  soll  es  auch  (in  dem  Gehirne)  stick- 
stofffreie Phosphatide  geben ; wenn  aber  dies  richtig  ist,  dürften  diese  Stoffe 
jedenfalls  vorläufig  nicht  zu  den  eigentlichen  Phosphatiden  zu  rechnen  sein. 

Die  Phosphatide  scheinen  einander  sehr  nahe  zu  stehen;  sie  beeinflussen 
gegenseitig  ihre  Löslichkeit  und  Fällbarkeit  und  werden  meistens  als  Gemenge 
ausgefällt,  die  ausserordentlich  schwer  in  ihre  Bestandteile  zu  trennen  sind.  Sie  Schwierig- 
sind ferner  meistens  amorph  und  leicht  oxydabel,  und  es  ist  also  leicht  verständ-  Darstellung, 
lieh,  dass  ihre  Reindarstellung  mit  den  allergrössten  Schwierigkeiten  verknüpft 
sein  muss.  Unter  solchen  Umständen  liegt  auch  keine  hinlängliche  Gewähr  für 
ihie  chemische  Individualität  vor,  und  die  Angaben  über  ihre  Eigenschaften  und 
Zusammensetzung  müssen  also  mit  einer  gewissen  Reservation  aufgenommen 
Averden. 

Die  bisher  untersuchten  Phosphatide  scheinen  meistens  Esterverbindungen 
zwischen  Stickstoffbasen  und  Fettsäure-glyzerinphosphorsäure  zu  sein.  Nach 
Ihudichum  soll  es  aber  auch  Phosphatide  geben,  die  keine  Glyzeringruppe  ent- 
halten.^ Die  in  den  Phosphatiden  vorkommenden  Fettsäuren  können  verschiedener 
Art  sein.  Regelmässig  kommt  jedoch,  wie  es  scheint,  mindestens  ein  Radikal 
der  Ölsäure  oder  einer  anderen,  noch  weniger  gesättigten  Fettsäure  vor.  Die 
Phosphatide  addieren  dementsprechend  auch  regelmässig  Jod.  Sie  sind,  wie  gesagt, 
autox-ydabel,  nehmen  Sauerstoff  aus  der  Luft  auf  und  verändern  sich  leicht 
(Erlandsen).  Sie  geben  auch  regelmässig  eine  schöne  Reaktion  mit  der 

cbcwi  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheui.  Bei.  86,  S.  528;  Stesn  u.  Thierfelder 

a^o3,  Erlandsen  ebenda  51;  Frankel  (u.  Bolaffio),  Biocli.  Zeitschr.  9. 

I-hysiol  Erlandsen,  1.  c.  H.  Mac  Lean,  Zeitschr.  f. 
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PfiTTENKOFERschen  Gallen säureprobe.  Die  Stickstoffbase  ist  meistens  Cholin ; 
in  einigen  Fällen  ist  ihre  Natur  unbekannt  und  in  anderen  sind  die  Angaben 
über  dieselbe  etwas  strittig. 

Die  Phosphatide  werden  zu  der  in  chemischer  Hinsicht  schlecht  charak- 
terisierten Gruppe  der  Lipoide  gerechnet,  weil  sie  meistens  in  Wasser  nicht 
löslich  sind  und  weil  jedes  Phosphatid  wenigstens  von  einigen  der  gewöhnlichen 
Lösungsmittel  der  Fette  gelöst  wird.  Unter  einander  können  sie  jedoch  ein 
recht  verschiedenes  Verhalten  zu  solchen  Lösungsmitteln  zeigen,  indem  z.  B. 
das  eine  in  kaltem  Alkohol  oder  Äther  unlöslich,  das  andere  dagegen  darin 
löslich  ist,  und  solche  Verschiedenheiten  sind  für  ihre  Darstellung  von  Wichtig- 
keit. Von  Azeton  werden  sie  im  allgemeinen  aus  ihrer  Lösung,  wenn  auch 
nicht  vollständig,  gefällt,  und  auch  dieses  Verhalten  kann  für  ihre  Darstellung 
von  besonderer  Bedeutung  sein.  Die  Phosphatide  werden  auch  meistens  von 
Metallsalzen,  besonders  Platinchlorid  und  Kadmiumchlorid,  gefällt,  ein  Ver- 
halten, welches  man  ebenfalls  oft  zu  ihrer  Reindarstelluug  benutzt  hat.  Die 
Brauchbarkeit  dieses  Verfahrens  ist  jedoch  fraglich  geworden,  seitdem  Erlandsen 
gezeigt  hat,  dass  hierbei,  wenigstens  für  gewisse  Phosphatide,  eine  Zersetzung 
stattfindet. 

Erlandsen  hat  ferner  gefunden,  dass  wenn  man  die  an  der  Luft  getrocknete,  fein 
pulverisierte  Herzmuskulatur  erst  mit  Äther  erschöpft  und  dann  mit  Alkohol  extrahiert,  man 
in  dem  ersten  Extrakte  die  Monophosphatide  und  in  dem  Alkoholextrakte  die  Diamidophos- 
phatide,  welche  in  den  Geweben  nicht  fi'ei,  sondern  gebunden  Vorkommen  sollen,  erhält.  Ob 
diese  Beobachtung  für  die  Reindarstellung  der  Phosphatide  von  allgemeiner  Bedeutung  ist, 
steht  noch  dahin. 

In  Anbetracht  der  Unsicherheit,  welche  über  die  Eigenschaften  und  che- 
mische Individualität  der  verschiedenen  Phosphatide  überhaupt  herrscht,  werden 
hier  nur  die  am  genauesten  studierten  Phosphatide,  die  Lezithine  und  das  Cuorin, 
etwas  ausführlicher  besprochen ; Die  übrigen  sollen  in  den  betreffenden  Kapiteln 
in  dem  Masse,  wie  dies  nötig  erscheint,  ihre  Besprechung  finden. 

Lezithine.  Diese  Stoffe  sind  Esterverbindungen  der  von  zwei  Fett- 
säureradikalen substituierten  Glyzerinphosphorsäure  mit  einer  Base,  dem  Cholin. 
Es  können  also  je  nach  der  Art  der  in  dem  Lezithinmoleküle  enthaltenen  Fett- 
säuren verschiedene  Lezithine,  wie  Stearyl-  oder  Palmityl-  und  Oleyllezithine 
Vorkommen.  Nach  Thudichum^)  enthält  jedes  echte  Lezithin  immer  mindestens 
ein  Ölsäureradikal;  nach  den  Untersuchungen  von  Henriques  und  Hansen, 
Cousin  und  Erlandsen  kann  man  jedoch  kaum  bezweifeln,  dass  das  sogen. 
Lezithin  aus  Eigelb  und  Muskeln  eine  noch  mehr  ungesättigte  Fettsäure  als  die 
Ölsäure  enthalten  muss.  Sämtliche  Lezithine  sind  Monoamidophosphatide,  die 
nach  dem  Typus: 

1)  Vergl.  Strecker,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  148;  Hundeshagen,  Journ.  f.  prakt. 

Chem.  (N.  F.)  28;  Gilson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12. 

J.  L.  W.  Thudichum,  Die  chemische  Konstitution  des  Gehirns  des  Menschen  etc. 

Tübingen  1901. 

3)  HENRIQUES  u.  Hansen,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  14  (1903).  Cousin,  Compt.  Eend. 
137;  Erlandsen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51. 
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CJI2 — 0 — Fettsäureradikal 
CH  — 0 — Fettsäureradikal 
CH2— 0\ 

HO-^PO 

/C2H4— 0/ 

N ^(CH3)3 

\0H  gebaut  sind. 

Die  verschiedenen  Lezithine  stehen  in  ihrer  Zusammensetzung  einander 
sehr  nahe.  Ihr  Gehalt  an  Phosphor  ist  3,7-3,97  p.  c.  und  an  Stickstoff 

17 1^9  p.  c.  Dem  von  Hoppe- Seylek  und  Diakonow^)  studierten  sogen. 

Distearyllezithin,  dessen  Bau  jedoch  wahrscheinlich  ein  anderer  ist,  gibt  man 
die  Formel  C44H90NBO9.  Eelakdsen  gibt  dem  von  ihm  aus  Herzmuskel  und 
Eigelb  isolierten  Lezithin  die  Formel  C43HgoNPOg. 

Beim  Verseifen  mit  Alkalien  oder  Barytwasser  wird  das  Lezithin  in  Fett- 
säure, Glyzerinphosphorsäure  und  Cholin  zerlegt.  Von  verdünnten  Säuren  wird 
es  nur  langsam  zersetzt;  neben  kleinen  Mengen  von  Glyzerinphosphorsäure 
werden  dabei  reichliche  Mengen  von  freier  Phosphorsäure  abgespalten.  Auch 
von  Enzymen  (Lipase)  wird  das  Lezithin,  unter  Abspaltung  von  Fettsäuren, 
zersetzt. 

Das  Lezithin  ist  optisch  aktiv,  und  da  die  abgespaltene  Glyzerinphosphor- 
säure ebenfalls  aktiv  ist,  fanden  Willstätter  undLüDECKE^)  hierin  eine  Stütze 
für  ihre  Ansicht,  dass  die  Phosphorsäure  nicht  an  die  mittlere  unsymmetrische 
CH-Gruppe,  sondern  an  die  endständige  CHg-Gruppe  des  Glyzerins  an- 
geknüpft ist. 

Das  Lezithin  findet  sich  nach  Hoppe-Seyler  in  fast  allen  bisher 
darauf  untersuchten  tierischen  und  pflanzlichen  Zellen  und  ebenso  in  fast  allen 
tierischen  Säften.  Besonders  reichlich  kommt  es  in  Gehirn,  Nerven,  Fischeiern, 
Eidotter,  elektrischen  Organen  von  Rochen,  im  Sperma  und  Eiter  vor,  und  es 
findet  sich  ferner  in  den  Muskeln  und  Blutkörperchen,  in  Blutplasma,  Lymphe, 
Milch,  namentlich  Frauenmilch,  und  Galle.  Auch  in  den  verschiedensten 
pathologischen  Geweben  oder  Flüssigkeiten  ist  das  Lezithin  gefunden  worden. 
Hierzu  ist  indessen  zu  bemerken,  dass  man  in  den  meisten  Fällen  nur  indirekt 
durch  Nachweis  des  organisch  gebundenen  Phosphors  zu  der  Anwesenheit  von 
Lezithin  geschlossen  hat,  und  dass  die  obigen  Angaben  hauptsächlich  auf  das 
Vorkommen  von  Phosphatiden  sich  beziehen. 

Dasselbe  gilt  auch  für  die  Angaben  über  die  Mengenverhältnisse  des 
Lezithins  in  verschiedenen  Organen  und  Geweben,  wie  auch  in  verschiedenen 
Altern.  Auch  in  diesen  Fällen  ist  das  Lezithin  nicht  rein  dargestellt  worden, 
und  die  Bestimmungen  gelten  also  nur  für  die  ungefähren  Mengen  der  Phosphatide. 
Derartige  Bestimmungen  von  Siwertzow,  Glikin  und  Nerking^)  zeigen,  dass, 

9 Hoppe-Seyleii,  Med.-chem.  Unters.  Heft  2 u.  3. 

Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  37. 

Pbysiol.  Chem.  Berlin  1877—81,  S.  57. 

*)  Siwertzow,  Vergl.  Bioch.  Zentralbl.  2,  S.  310;  W.  Glikin,  Bioch.  Zeitsehr.  4 n. 
7;  J.  Nerking  ebenda  10. 
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ausser  im  Rückenmark,  Gehirn  und  Ei,  Lezitliine  (Phosphatide)  reichlich  ver- 
kommen in  Knochenmark,  Nebennieren,  Plerz  und  Lungen,  dass  aber  die  Mengen 
bei  verschiedenen  Tierarten  recht  verschieden  sind.  So  fand  z.  B.  Nerking 
beim  Igel  im  Knochenmark  417  und  in  den  Nebennieren  212,3  p.  m.  Lezithin, 
auf  lebendes  Organ  berechnet,  während  die  entsprechenden  Werte  beim  Kaninchen 
27,1,  bezw.  23,9  p.  m.  waren.  Derartige  Bestimmungen  haben  ferner  gezeigt, 
dass  die  Menge  des  Lezithins  besonders  bei  Neugeborenen  reichlich  ist  und  dass 
die  Phosphatide  allem  Anscheine  nach  für  die  Entwickelung  von  grosser  Be- 
deutung sind.  Die  Neugeborenen  bringen  gewissermassen  mit  zur  Welt  einen 
Vorrat  an  Phosphatiden,  welcher  während  des  Zuwachses  stetig  abnimmt. 

Dass  diese  Lezithine  von  hoher  Bedeutung  für  die  Entwickelung  und 
das  Wachstum  der  lebenden  Organismen  wie  für  die  bioplastischen  Vorgänge 
überhaupt  sind,  geht  in  der  Tat  auch  aus  mehreren  Beobachtungen  hervor^), 
nnd  in  den  Lezithinen , bezw,  den  Phosphatiden  überhaupt , hat  man  zweifels- 
ohne ein  sehr  wichtiges  Material  für  den  Aufbau  der  komplizierten  phosphor- 
haltigen Nukleinsubstanzen  der  Zelle  und  des  Zellkernes.  Für  ihre  grosse  Be- 
deutung spricht  sowohl  ihr  verbreitetes  Vorkommen  wie  der  Umstand,  dass  sie 
primäre  Zellbestandteile  sind. 

Die  Angaben  über  die  Eigenschaften  der  Lezithine  beziehen  sich  meistens 
auf  das  Lezithin  des  Hühnereies,  welches  man  seit  Hoppe-Seyler  und  Diakorow, 
allerdings  ohne  gana  überzeugende  Gründe,  als  Distearyllezithin  aufgefasst  hat. 

Im  wesentlichen  stimmen  andere  Lezithinpräparate  mit  ihm  überein,  und  etwaige 
Unterschiede  zwischen  verschiedenen  Lezithinen  können  sehr  wohl  von  Zer- 
setzungsprodukten oder  Beimengung  von  anderen  Phosphatiden  herrühren.  Ob 
das  sogenannte  Distearyllezithin  einen  reinen  einheitlichen  Körper  darsteUt,  ist 
übrigens  sehr  fraglich. 

Durch  starke  Abkühlung  seiner  konzentrierten  Lösung  in  starkem  Alkohol 
kann  das  Lezithin  in  Körnchen  oder  warzigen  Massen  von  kleinen  Kristall- 
blättchen gewonnen  werden.  In  festem  Zustande  stellt  es  sonst  eine  wachs- 
ähnliche,  knetbare,  nach  dem  Trocknen  im  Vakuum  pulverisierbare  Masse  dar, 
welche  in  Alkohol,  besonders  beim  Erwärmen  (auf  40  bis  50*^  C)  sich  löst  und 
welche  auch  von  Äther  gelöst  wird.  Das  Lezithin  wird  auch  von  Chloroform, 
Schwefelkohlenstoff,  Benzol  und  fetten  Ölen  gelöst.  Die  Lösung  ,der  Lezithine 
aus  Eigelb  ist  nach  UlpianiÖ  rechtsdrehend.  P.  MayerÖ  behauptet,  aus  ge- 
wöhnlichem Lezithin  razemisches  und  aus  diesem  (durch  Spaltung  mit  Lipase) 
1-Lezithin  dargestellt  zu  haben.  Da  er  aber  nicht  mit  reinem  Lezithin  gearbeitet 
hat,  ist  es  schwer,  seine  Resultate  zu  beurteilen.  Von  Azeton  wird  das  Lezithin, 
wenn  auch  nicht  vollständig,  aus  seiner  Lösung  in  Äther-Alkohol  oder  Chloro- 

1)  Vcrgl.  Stoklasa,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellseh.  29,  Wien.  Sitz.-Ber.  104,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  25;  W.  Danilewsky,  Compt.  Eend.  121  u.  123  und  W.  Koch,  Zeitschr.  i 
f.  physiol.  Chem.  37;  P.  Kyes  ebenda  41  in  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1904. 

2)  Chem.  Zentralhl.  1901  2,  S.  30  u.  193. 

*)  Bioch.  Zeitsehr.  1. 
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form  gefällt.  In  Wasser  quillt  es  zu  einer  kleisterähnlichen  Masse  auf,  die 
unter  dem  Mikroskope  schleimig-ölige  Tropfen  oder  Fäden,  sogenannte  Myelin- 
formen (vergl.  Kap.  12),  zeigt.  Beim  Erwärmen  dieser  gequollenen  Masse  oder 
der  konzentrierten  alkoholischen  Lösung  findet  eine  Zersetzung  unter  Braun- 
färbung  statt.  Auch  beim  Stehen  der  Lösung  oder  der  mit  Wasser  gequollenen 
Masse  zersetzt  sich  das  Lezithin  und  die  Keaktion  wird  dabei  sauer.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Long  scheint  indessen  das  Lezithin  viel  widerstands- 
fähiger zu  sein  als  man  allgemein  angibt,  und  weitere  Untersuchungen  mit 
reinem  Lezithin  sind  wünschenswert. 

Mit  viel  Wasser  gibt  das  Lezithin  eine  Emulsion  oder  kolloidale 
Lösungen,  die  von  Salzen,  und  zwar  nicht  nur,  wie  W.  Koch  behauptet  hat, 
von  solchen  mit  zweiwertigen  Kationen , Ca,  Mg  u.  a. , sondern  nach  Long 
und  F.  Gephaet  auch  von  solchen  mit  einwertigen , wenn  auch  langsam, 

, gefällt  werden.  Bei  der  Fäulnis  entstehen  Glyzerinphosphorsäure  und  Cholin, 

' welch  letzteres  sich  weiter  unter  Bildung  von  Methylamin,  Ammoniak,  Kohlen- 
säure und  Sumpfgas  (Hasebkoek)^)  zersetzen  kann.  Wird  trockenes  Lezithin 
erhitzt,  so  zersetzt  es  sich,  fängt  Feuer,  verbrennt  und  hinterlässt  eine  phos- 
phorhaltige Kohle.  Mit  Ätzkali  und  Salpeter  geschmolzen,  liefert  es  Alkali- 
phosphat. 


Das  Lezithin  verbindet  sich  mit  Säuren  und  Basen.  Die  Verbindung  mit 
Chlorwasserstoffsäure  gibt  mit  Platinchlorid  eine  in  Alkohol  unlösliche,  in  Äther 
lösliche  Doppel  Verbindung,  welche  (für  Distearyllezithin)  10,2  p.  c.  Platin  ent- 
hält. Die  Kadmiumchloridverbindung,  welche  3 Mol.  Lezithin  und  4 Mol. 
Kadmium  Chlorid  enthalten  soll  (Ulpiani^),  ist  schwerlöslich  in  Alkohol,  löst 
sich  aber  in  einem  Gemisch  von  Schwefelkohlenstoff  und  Äther  oder  Alkohol. 
Zu  erwähnen  sind  ferner  die  Molybdänverbindungen  (Eheenpeld  ^).  Eine 
Lösung  von  Lezithin  in  Alkohol  wird  nicht  von  Bleizucker  und  Am- 
moniak gefällt. 


Das  Lezithin  wird  leicht  von  anderen  Stoffen,  wie  von  Eiweissstoffen  mit 
ausgefällt  und  es  kann  die  Löslichkeit  anderer  Stoffe  wesentlich  verändern. 
Inwieweit  es  hierbei  um  eine  Adsorption  oder  um  chemische  Verbindungen 
sich  handelt,  ist  nicht  klar,  und  die  Verhältnisse  dürften  nicht  in  allen  Fällen 
dieselben  sein.  Die  „Verbindungen“  mit  Eiweiss,  die  Vitelline  und  Lezith- 
albumine  sind  schon  in  einem  vorigen  Kapitel  besprochen  worden,  und  die 
Notwendigkeit  mehr  eingehender  Untersuchungen  auf  diesem  Gebiete  wurde  (Jort 
hervorgehoben.  Ebenso  erwünscht  sind  aber  auch  fortgesetzte  Untersuchungen 


’)  Journ.  of  Aiuer.  ehern.  Soc.  30  (1908). 

^)  W.  Koch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37;  Long  u.  Gephart,  Journ.  of  Anier. 
ehern.  Soc.  30;  vergl.  auch  0.  PORGES  u.  E.  Neubauer,  Bioch.  Zeitschr.  7. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12. 

•*)  Chem.  Zentralbl.  1901  2,  S.  30  u.  193. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  50. 


Eigen 
schäften 
und  Ver- 
halten des 
Lezithins. 


Ver- 

bindungen. 


234 


Fünftes  Kapitel, 


Lezithin- 

zucker. 


Dar- 

stellungs- 

Methoden. 


Quantita- 
tive Be- 
stimmung 

und 

Nachweis. 


Kephalin. 


Über  die  sogenannten  Lezithinzucker  (Bing),  über  deren  Natur  man  nicht  einig  ! 

ist.  Nach  den  Untersuchungen  von  Winterstein,  Hiestand  und  E.  Schulze  >•)  | 

sollen  im  Pflanzenreiche  kohlehydrathaltige  Lezithine  (Phosphatide)  verkommen, 
die  bis  gegen  20  p.  c.  Kohlehydrat  enthalten  können.  Inwieweit  es  hier  um 
Verbindungen  oder  Beimengungen  sich  handelt,  ist  jedoch  nicht  klar.  Dasselbe 
gilt  von  dem  von  Glikbst^)  beobachteten  Eisengehalte  der  Lezithine  (bezw.  der 
Phosphatide). 

Zur  Darstellung  der  Lezithine  sind  verschiedene  Methoden  von  Strecker, 
Hoppe-seyler  und  Diakonow,  Thudichum,  Gilson  Zuelzer  und  Bergell^) 
ausgearbeitet  worden ; da  aber  keine  von  ihnen  ein  sicher  reines  Produkt 
liefert,  kann  hier  nur  auf  dieselben  hingewiesen  werden.  Nach  den  Erfah- 
rungen von  Erlandsen  scheinen  alle  Methoden,  welche  auf  Fällung  des 
Lezithins  als  Metallverbindungen  basieren,  zu  vermeiden  sein.  Das  beste  Ver- 
fahren basiert  auf  der  Löslichkeit  des  Lezithins  in  Alkohol  und  in  Äther  in 
der  Kälte  und  seiner  Fällbarkeit  durch  Azeton  (Erlandsen,  H.  E.  Roaf 
und  E.  Edie^),  Bezüglich  der  Darstellung  der  Lezithine  wird  besonders  auf 
die  Arbeit  von  Erlandsen  hingewiesen. 

Eine  quantitative  Bestimmungsmethode  des  Lezithins  gibt  es  zurzeit  nicht. 

Das  bisher  übliche  Verfahren,  aus  dem  Phosphorgehalte  des  Alkohol -Äther- 
extraktes den  Gehalt  an  Lezithin  zu  berechnen,  ist  unbrauchbar,  indem  mau 
hier  den  Phosphorgehalt  sämtlicher  Phosphatide  und  nicht  denjenigen  des  Le- 
zithins bestimmt.  Selbst  der  Nachweis  des  Cholins  ist  nicht  beweisend,  indem 
diese  Base  wahrscheinlich  auch  in  anderen  Phosphatiden  vorkommt.  Zum  Nach- 
weis des  Cholins  stellt  man  gewöhnlich  die  Platindoppelverbindung  dar  und  ver- 
fährt dabei  in  der  unten  anzugebenden  Weise.  Zur  gesonderten  Bestimmung 
von  Lezithin  und  dem  Kephalin  erhitzte  Koch  früher  mit  Jodwasserstoff  und 
bestimmte  teils  die  unter  240®  und  teils  die  bis  gegen  300®  abgespaltenen 
Metylgruppen,  Statt  dessen  empfiehlt  er  nun  mit  Woods  ^)  die  Trennung 
durch  Fällung  in  alkoholischer  Lösung  im  Sieden  mit  alkoholischer  Bleiazetat- 
lösung  und  ein  wenig  Ammoniak,  wobei  nur  das  Kephalin  gefällt  wird. 

Kephalin  ist  ebenfalls  ein  Monoamidomonophosphatid,  dessen  Formel 
nach  den  Untersuchungen  von  Thudichum  und  Koch®)  wahrscheinlich 
C^^Hg^NPOig  ist  und  welches  bis  auf  weiteres  zu  der  Lezithingruppe  gerechnet 
werden  dürfte.  Bezüglich  der  Konstitution  dieses  schwer  zu  reinigenden  Stoffes 
divergieren  jedoch  die  Ansichten  der  genannten  zwei  Forscher  bedeutend.  Nach 
Thudichum  gibt  nämlich  das  Kephalin  als  Spaltungprodukte  Neurin,  Glyzeriu- 
phosphorsäure,  Stearinsäure  und  eine  spezifische  Fettsäure,  die  Kephalin  säure. 
Nach  Koch  enthält  es  dagegen  nur  eine  an  Stickstoff  gebundene  Methylgruppe 

WiNTEßSTEiN  u.  Hiestand,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47  u.  54;  Schulze  ebenda 

52  u.  55. 

Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  41.  . 

Strecker,  Ahual.  d.  Chem.  u.  Pharm,  148;  Gilson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  12;  , 

Zuelzer  ebenda  27 ; Bergell,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  33.  I 

*)  Erlandsen  1.  c. ; Roaf  u.  Edie.  Thompson  Yates  u.  Johnston  Laborat.  Rep. 

Vol.  6;  Part.  1.  1905. 

®)  Koch  u.  Woods,  Journ.  of  biol.  Chem.  1. 

Thudichum  1.  c. ; Kocii,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36. 
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und  ist  nach  ihm  wahrscheinlich  Dioxystearylmonomethyllezithin,  während  es 
nach  Cousmi),  ^ie  das  Lezithin,  Stearinsäure,  eine  ungesättigte  Fettsäure, 
Glyzerinphosphorsäure  und  Cholin  als  Zersetzungsprodukte  liefert.  Das  Kephalin 
ist  amorph  und  quillt  mit  Wasser  auf  wie  das  Lezithin.  Es  löst  sich  in  kaltem  Äther, 
Eisessig  und  Chloroform,  ist  aber  in  Azeton  und  in  Alkohol,  sowohl  kaltem  wie 
warmem,  unlöslich.  Die  alkoholische  Lösung  wird,  wie  ;oben  angegeben,  von 
alkoholischer  Bleiazetatlösung  gefällt.  Man  erhält  das  Kephalin  aus  der  mit 
Azeton  entwässerten  Gehirnmasse  durch  Extraktion  mit  Äther  und  Fällung 
des  konzentrierten  Ätherextraktes  mit  Alkohol.  Das  Kephalin  ist  vielleicht 
identisch  mit  einer  von  Zuelzer^)  aus  dem  Gehirne  isolierten  Myelinsubstanz. 
Die  verschiedenen  Angaben  über  seine  Spaltprodukte  sprechen  jedoch  gegen  die 
Reinheit  und  chemische  Individualität  des  Kephalins. 

Unter  den  Spaltprodukten  der  Lezithine  ist  besonders  das  Cholin  von 

grösserem  Interesse. 

Cliolin  (Trimethyloxäthylammoniumhydroxyd)  C5H15NO2  = 


/CHg . CH2(0H) 

HO  . steht  in  naher  Beziehung  zu  der  giftigen  Base  Neurin 

(CHgjg 


/(CHg)g 

(Trimetbylvinylammoniumhydroxyd), HO.N\  , welche  nach  Brieger 

^CH : CH2 

durch  Bakterien  Wirkung  aus  dem  Cholin  entstehen  soll,  und  ferner  zu  dem  im 


/(CHg)g 

Fliegenpilze  vorkommenden  Muskarin  HO  . N<f  , dem  Aldehyde  des 

^CHgCHO 


O 


Cholins,  und  dem  Betain,  (CHg)gN\  /CO,  welches  als  Anhydrid  der  dem 

^CH2'^ 

Cholin  entsprechenden  Säure  aufgefasst  werden  kann.  Muskarin  und  Betain  können 
durch  Oxydation  des  Cholins  gewonnen  werden.  Das  Cholin  liefert  als  Zer- 
setzungsprodukt Trimethylamin,  welches  auch  bei  seiner  Umsetzung  im  Tierkörper 
zu  entstehen  scheint. 

Das  Cholin  kommt  sowohl  im  Pflanzen-  wie  im  Tierreiche  vor.  Im  Blute 
haben  Mott  und  Halliburton  es  wiederholt  bei  degenerativen  Krankheiten  des 
Nervensystemes  gefunden ; aber  auch  im  normalen  Blute  ist  es,  wie  Marino 
Züco^)  zuerst  zeigte,  vorhanden.  In  den  Nebennieren  wurde  es  zuerst  von 
Marino  Zuco  (als  Neurin  bezeichnet)  und  später  von  Lohmann  gefunden,  und 
endlich  ist  es  in  neuerer  Zeit  von  anderen  Forschern,  unter  denen  C.  Schwarz 
und  V.  Fürth  besonders  zu  nennen  sind,  in  verschiedenen  Organen  gefunden 
worden.  Das  Cholin  ist  wohl  als  Spaltprodukt  des  Lezithins  im  Tierkörper  auf- 


Compt.  rend.  soc.  biol.  62. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27. 

8)  Mott  u.  Halliburton,  Philos.  Trans.  Ser.  B.  191  (1899)  u.  191  (1901);  Marino 
Zuco,  vergl.  Malys  Jahresb.  Bd.  24,  S.  181  u.  698. 
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zufassen,  um  es  scheint  als  Antagonist  des  Adrenalins  (in  den  Nebennieren) 
durch  seine  blutdruckerniedrigende  Wirkung  und  durch  seine  anregende  Wir- 
kung auf  gewisse  Sekretionen  (Lohmann,  Thhissier  und  ThiSvenot,  v.  Fürth 
und  Schwarz) von  physiologischer  Bedeutung  zu  sein. 

Das  Cholin  ist  eine  sirupartige,  mit  absolutem  Alkohol  leicht  mischbare 
Flüssigkeit.  Mit  Salzsäure  gibt  es  eine,  in  Wasser  und  Alkohol  sehr  leicht 
lösliche,  in  Äther,  Chloroform  und  Benzol  unlösliche  Verbindung,  die  mit  Platin- 
chlorid eine  in  Wasser  leicht  lösliche,  in  absolutem  Alkohol  und  Äther  unlös- 
liche, gewöhnlich  m sechsseitigen,  orangefarbigen  Tafeln  kristallisierende  Doppel- 
verbindung gibt,  die  zum  Nachweis  und  zur  Erkennung  der  Base  benutzt 
werden  kann.  Mit  Quecksilber-  und  Goldchlorid  gibt  es  ebenfalls  kristalli- 
sierende Doppelverbindungen.  Von  Jodjodkalium  wird  das  Cholin  gefällt 
(Gulewitsch),  und  nach  Stanek^)  kann  man  das  Kaliumtrijodid  zur  quanti- 
tativen Bestimmung  desselben  benutzen.  Beim  Erhitzen  der  freien  Base  zerfällt 
sie  in  Trimethylamin,  Äthylenoxyd  und  Wasser. 

Zur  Darstellung  des  Cholins  aus  Lezithinen  und  zugleich  zum  Nachweis 
der  letzteren  in  einem  Alkohol-Ätherextrakte  kocht  man  den  Eückstand  des 
Darstellung,  letzteren,  bezw.  das  feste  Lezithin  mit  Barytwasser  eine  Stunde,  filtriert,  fällt 
den  überschüssigen  Baryt  mit  CgO  aus,  filtriert  heiss,  konzentriert  zum  Sirup, 
extrahiert  mit  absolutem  Alkohol,  wobei  glyzerinphosphorsaures  Baryum  ungelöst 
zurückbleibt,  und  fällt  das  Filtrat  mit  alkoholischer  Platinachloridlösung. 


Eigen- 

schaften. 


CPL(OH) 

Ctl(OH) 

Die  Glyzerinphosphor säure  CsUgPOy  = — q . ist  eine  zweibasische 

OH^PO 

oh/ 

Glyzerin-  Säure,  die  iu  tierischen  Säften  und  Geweben  wahrscheinlich  nur  als  Spaltungsprodukt  des 
^**°Sre°^'  vorkoinmt.  Die  aus  Lezithin  abgespaltene  Glyzerinphosphorsäure  ist  nach  WiLLSTÄTTEE 

und  LÜDECIvE®)  optisch  aktiv.  Ihre  Baryum-  und  Kalziumsalze  sind  nämlich  lävogyr  und 
verhalten  sich  in  gewissen  Hinsichten  anders  als  die  entsprechenden  Salze  der  synthetisch  darge- 
stellten Glyzeriuphosphorsäure. 

Die  Diamidomonophosphatide  sind  leider  nur  wenig  studiert  worden,  und 
das  Triamidomonophosphatid  Neottin  soll  in  einem  folgenden  Kapitel  (13) 
weiter  erwähnt  werden.  Das  einzige,  bisher  genauer  studierte  Monoamidodiphos- 
phatid  ist  das  von  Erlandsen  entdeckte  Cuorin. 


Cuoriu,  ist  ein  von  Erlandsen^)  aus  dem  Herzmuskel 

des  Ochsens  dargestelltes  Monoamidodiphosphatid,  dessen  Jodzahl  101  ist.  Als 
Spaltprodukte  lieferte  es  3 Mol.  Fettsäuren  unbekannter  Natur,  aber  zum  Teil 
Cuorin.  oder  ganz  den  Reihen  CnH2,j_^02,  und  CnHgn-ßOg  angehörend,  ferner  Glyzerin, 


0 A.  Lohmann,  Pflügees  Arch.  118  u.  122;  O.  v.  Füeth  u.  C.  Schwaez  ebenda 
124,  wo  man  auch  die  Literatur  findet. 

-)  Gulewitsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24;  Stanek  ebenda  40.  Bezüglich  der 
(juant.  Bestimmung  vergl.  man  ferner  Kiesel  ebenda  53;  Stanek  ebenda  54;  G.  Moeüzzi 
ebenda  55;  H.  Mac  Lean  ebenda  55. 

Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  37. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51,  wo  man  auch  die  Darstellungsmethode  findet. 
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Phosphorsäure  und  eine  nicht  näher  bekannte  Base,  die  jedenfalls  nicht  Cholin 
ist.  Das  Cuorin  ist  autoxydabel  und  gibt  die  PETTENKOFERSche  Gallen- 
säureprobe. 

Das  Cuorin  ist  amorph,  gelbbraun,  harzähnlich.  Mit  Wasser  gibt  es  eine 
neutrale,  emulsionsähnliche  Lösung.  Es  reduziert  nicht  die  FEHLiNGsche 

Lösung,  selbst  nicht  nach  Kochen  mit  einer  Säure.  Es  ist  löslich  in  Äther, 
Chloroform,  Petroleumäther  und  Schwefelkohlenstoff.  In  Benzol  löst  es  sich 
schwerer;  es  ist  unlöslich  in  Äthyl-  und  Methylalkohol  und  Azeton.  Aus 
Alkohol-Ätherlösung  wird  es  gefällt  von  Kadmium-  oder  Platinchlorid. 


Sechstes  Kapitel. 

Das  Blut. 


Das  Blut  ist  in  gewisser  Hinsicht  als  ein  flüssiges  Gewebe  zu  betrachten 
be^andteiie  besteht  aus  einer  durchsichtigen  Flüssigkeit,  dem  Blutplasma^  in  welchem 

des  Blutes,  eine  ungeheuere  Menge  von  festen  Partikelchen,  die  roten  und  farltlosen  Blut- 
Icörperchen  (und  die  Blutplättchen)  suspendiert  sind.  Im  Blute  findet  man 
auch  Schollen  verschiedener  Art,  die  als  Umwandlungsprodukte  der  Formelemente 
anzusehen  sind^). 

Ausserhalb  des  Organismus  gerinnt  das  Blut  bekanntlich  rascher  oder 
langsamer,  im  allgemeinen  aber  binnen  einigen  Minuten  nach  dem  Aderlässe. 
Alle  Blutarten  gerinnen  nicht  mit  derselben  Geschwindigkeit.  Die  einen  ge- 
rinnen rascher,  die  anderen  langsamer.  Bei  den  Wirbeltieren  mit  gekernten 
Blutkörperchen  (Vögeln,  Reptilien,  Batrachiern  und  Fischen)  gerinnt  das  Blut, 
wie  Delezenne  gezeigt  hat,  äusserst  langsam,  wenn  man  es  unter  sorgfältiger 
Vermeidung  der  Berührung  mit  den  Geweben  auffängt.  Bei  Berührung  mit  den 
Geweben  oder  mit  Gewebsextrakten  gerinnt  es  dagegen  nach  wenigen  Minuten. 
Das  Blut  mit  kernlosen ‘Blutkörperchen  (von  Säugetieren)  gerinnt  im  allgemeinen 
sehr  rasch.  Doch  kann  auch  hier  die  Gerinnung  durch  sorgfältige  Vermeidung 
jeder  Berührung  mit  den  Geweben  etwas  verzögert  werden  (Spangaro,  Arthus  ®). 
Unter  den  |^bisher  näher  untersuchten  Blutarten  von  Säugetieren  gerinnt  das 
langsamsten.  Durch  rasches  Abkühlen  kann  die  Gerinnung  mehr 
oder  weniger  verzögert  werden,  und  wenn  man  Pferdeblut  direkt  aus  der  Ader 
in  einen  nicht  zu  weiten,  stark  abgekühlten  Glaszylinder  einströmen  und  dann 
bei  etwa  0°  C abgekühlt  stehen  lässt,  kann  das  Blut  mehrere  Tage  flüssig 
bleiben.  Es  trennt  sich  dabei  allmählich  in  eine  obere,  bernsteingelbe,  aus 
Plasma,  und  eine  untere  rote,  aus  Blutkörperchen  mit  nur  wenig  Plasma  be- 
stehende Schicht.  Zwischen  beiden  sieht  man  eine  weisslich  gi’aue  Schicht,  welche 
aus  weissen  Blutkörperchen  besteht. 


Vergl.  Latschenbeegee,  Wien.  Sitz.-Ber.  105. 

Delezenne,  Compt.  rend.  soc.  biol.  49;  Spangaeo,  Arch.  ital.  de  Biol.  32;  Aethus, 
Journ.  d.  Physiol.  et  Pathol.  4. 
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Das  so  gewonnene  Plasma  ist  nach  dem  Filtrieren  eine  klare,  bernstein- 
gelbe, gegen  Lackmus  alkalische  Flüssigkeit,  welche  bei  etwa  0«  C längere  Zeit 
flüssig  gehalten  werden  kann,  bei  Zimmertemperatur  aber  bald  gerinnt. 

Die  Gerinnung  des  Blutes  kann  auch  in  anderer  Weise  verhindert  werden. 

Nach  Injektion  von  Pepton-  oder  richtiger  Albumoselösung  in  die  Blutmasse  (an 
lebenden  Hunden)  gerinnt  das  Blut  nach  dem  Aderlässe  nicht  (Fano,  Schmidt- 
Mülheim  i).  Das  aus  solchem  Blute  durch  Zentrifugieren  gewonnene  Plasma 
wii’d  Peptonplasma  genannt.  Wie  die  Fibrin albumosen  wirken  nach  Akthus 
und  Huber  2)  beim  Hunde  auch  die  Kaseosen  und  Gelatosen.  In  analoger 
Weise  wirkt  auch  das  Aalserum  und  einige  lymphtreibende  Organenextrakte  (vgl. 

Kap.  7).  Auch  durch  Injektion  in  den  Blutstrom  von  einer  Infusion  auf  die 
MundteUe  des  offizinellen  Blutegels  oder  von  einer  Lösung  der  wirksamen  Sub- 
stanz einer  solchen  Infusion,  des  Hirudins  (Franz),  wird  die  Gerinnung  des 
Blutes  warmblütiger  Tiere  verhindert  (Haycraft)  ^).  Lässt  man  das  Blut  direkt 
aus  der  Ader  in  Neutralsalzlösung,  z.  B.  in  eine  gesättigte  Magnesiumsulfat- 
lösung (1  Vol.  Salzlösung  und  3 Vol.  Blut),  unter  Umrühren  einfliessen,  so  er- 
hält man  ein  Blut-Salzgemenge,  welches  tagelang  ungeronnen  bleibt.  Die  Blut- 
körperchen, welche  infolge  ihrer  Elastizität  sonst  leicht  durch  die  Poren  eines 
Papierfiltrums  hindurchschlüpfen,  werden  durch  das  Salz  mehr  fest  und  steif,  so 
dass  sie  leicht  abfiltriert  werden  können.  Das  so  gewonnene,  nicht  spontan  ge- 
rinnende Plasma  wird  „Salzplasma“  genannt. 

Eine  besonders  gute  Methode  zur  Verhinderung  der  Gerinnung  des  Blutes 
besteht  darin,  dass  man  nach  dem  Verfahren  von  Arthüs  und  Pages^)  das 
Blut  in  so  viel  einer  verdünnten  Kaliumoxalatlösimg  auffängt,  dass  das  Ge- 
menge 0,1  p.  c.  Oxalat  enthält.  Die  löslichen  Kalksalze  des  Blutes  werden  von 
dem  Oxalate  gefällt  und  hierdurch  verliert  das  Blut  seine  Gerinnungsfähigkeit. 
Andererseits  können  aber  auch  die  Chloride  von  Kalzium,  Baryum  und  Strontium,  Gerinnung, 
wie  Horne  ^)  fand,  wenn  sie  in  grösserer  Menge,  bis  zu  2 — 3 p.  c.,  vorhanden 
sind,  die  Gerinnung  mehrere  Tagen  verhindern.  Zur  Gewinnung  eines  nicht  ge- 
rinnenden Blutplasmas  eignet  sich  nach  Arthus  ®)  ganz  besonders  das  Auffangen 
des  Blutes  in  Fluornatriumlösung,  bis  zu  einem  Gehalte  von  0,3  p.  c.  NaFl. 

Bei  der  Gerinnung  scheidet  sich  in  dem  vorher  flüssigen  Blute  ein  un- 
löslicher oder  sehr  schwer  löslicher  Eiweissstoff,  das  Fibrin,  aus.  Wenn  diese  Fibrin. 
Ausscheidung  in  der  Ruhe  geschieht,  gerinnt  das  Blut  zu  einer  festen  Masse, 
welche,  wenn  sie  am  oberen  Rande  von  der  Wandung  des  Gefässes  vorsichtig 
getrennt  wird,  allmählich  unter  Auspressung  von  einer  klaren,  gewöhnlich  gelb- 


’)  Fano,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1881 ; Schmidt-Mühlheim  ebenda  1880. 

Areh.  de  Physiol.  (5)  8. 

Haycbaft,  Proc.  physiol.  Soc.  1884,  S.  13  und  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  18; 
Frakz,  Arch.  f,  exp.  Path.  u.  Phann.  49. 

*)  Arch.  d.  Physiol.  (5)  2 und  Compt.  Eend.  112. 

®)  Journ.  of  Physiol.  19. 

®)  Journ.  de  Physiol.  et  Path.  3 u.  4. 
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gefärbten  Flüssigkeit,  dem  Blutserum,  sich  zusammeuzieht.  Das  feste  Ge- 
rinnsel, welches  die  Blutkörperchen  einschliesst,  nennt  man  Blutkuchen  (Pla- 
centa  San^mis).  Wird  das  Blut  während  der  Gerinnung  geschlagen,  so  scheidet 
sici  das  Fibrin  als  elastische  Fasern  oder  faserige  Massen  ab,  und  das  von 
Blutserum  getrennte  def ibrinierte  Blut,  bisweilen  auch  Cruori)  genannt,  be- 

Bu|Sen,  steht  Blutkörperchen  und  Blutserum.  Das  defibrinierte  Blut  besteht’ also 
aus  Blutkörperchen  und  Serum,  das  ungeronnene  Blut  dagegen  aus  Blut- 
körperchen und  Blutplasma.  Der  wesentlichste  chemische  Unterschied  zwischen 
Blutserum  und  Blutplasma  liegt  darin,  dass  in  dem  Blutserum  die  im  Blut- 
plasma vorkommende  Muttersubstanz  des  Fibrins  — das  Fibrinogen  — nicht 
oder  nur  spurenweise  vorkommt,  während  das  Serum  verhältnismässig  reich  an 
einem  anderen  Stoffe,  dem  Fibrinfermente  (vergl.  unten),  ist. 

I.  Blutplasma  und  Blutserum. 

Das  Blutplasma. 

Bei  der  Gerinnung  des  Blutes  findet  in  dem  Plasma  eine  chemische  Um- 
setzung statt.  Ein  Teil  von  dem  Eiweisse  desselben  scheidet  sich  als  unlöslicher 
sSe'de's  Die  Eiweissstoffe  des  Plasmas  müssen  also  in  erster  Linie  be- 

piaimäs  werden,  und  diese  Eiweissstoffe  sind  — insoweit  als  sie  bisher  näher 

studiert  worden  sind  — Fibrinogen,  Nukleoproteid,  Serumglobuline 
und  Serumalbumine. 

Das  Fibrinogen  kommt  in  Blutplasma,  Cbylus,  Lymphe,  einigen  Trans- 
und  Exsudaten,  ferner  im  Knochenmark  (P.  Müller)  und  vielleicht  auch  in 
anderen  lymphoiden  Organen  vor.  Die  Bildungsstätten  des  Fibrinogens  sind 
nach  Mathews  die  Leukozyten,  namentlich  des  Darmes,  nach  Müller  das 
Knochenmark  und  wahrscheinlich  andere  lymphoide  Organe,  wie  Milz  und  Lymph- 
drüsen,  und  nach  Doyon  und  Mitarbeitern  und  Nolf  die  Leber.  Für  die 
Annahme,  dass  die  Darm  wand  eine  Bildungsstätte  des  Fibrinogens  sei,  eine  An- 
sicht, die  schon  Dastre  ausgesprochen  hat,  könnte  man  ausser  den  direkten 
Untersuchungen  von  Mathews  auch  die  alten,  mehrfach  bestätigten  Angaben, 
dass  das  Blut  der  Mesenterialvenen  reicher  an  Fibrinogen  als  das  arterielle  Blut 
ist,  ins  Feld  führen.  Dieser  Ursprung  des  Fibrinogens  ist  jedoch  durch  spätere 
Biidungs-  Untersuchungen  von  Doyok,  Cl.  Gautier  und  Morel  unwahrscheinlich  ge- 

Stätten  des 

Fibrinogens,  worden.  Für  eine  Fibrinogenbildung  im  Knochenmark  und  in  anderen,  lympho- 
iden Organen  spricht  das  von  P.  Müller  nachgewiesene  Vorkommen  des 
Fibrinogens  in  dem  erstgenannten  Organe  und  die  Vermehrung  desselben  sowohl 

')  Der  Name  Cruor  wird  jedoch  in  verschiedenem  Sinne  gebraucht.  Man  versteht 
darunter  bisweilen  nur  das  zu  eiuer  roten  Masse  fest  geronnene  Blut,  in  anderen  Fällen  da- 
gegen den  Blutkuchen,  nach  der  Abtrennuug  des  Serums,  uud  endlich  bisweilen  auch  den 
aus  defibriniertem  Blute  durch  Zentrifugieren  gewonnenen  oder  nach  einigem  Stehen  auf- 
tretenden, aus  roten  Blutkörperchen  bestehenden  Bodensatz. 
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in  Blut  wie  in  Knochenmark  bei  mit  gewissen  Bakterien,  namentlich  Eiter- 
staphylokokken, immunisierten  Tieren.  Hierfür  spricht  ferner  auch  die  von  vielen 
Forschern  wie  Langstein  und  Mayer,  Moeawitz  und  Rehn  nachgewiesene  Bezie- 
hung zwischen  Fibrininenge  und  Leukozytose.  Eine  Beteiligung  der  Leber  an  der 
Fibrinogenbildung  wird  dadurch  wahrscheinlich,  dass  die  Menge  des  Fibrinogens 
im  Blute  nach  Leberexstirpation  stark  abnimmt  (Nolf),  dass  dieser  Eiweissstoff 
bei  Phosphorvergiftung  sogar  im  Blute  fehlen  kann  (Corin  und  Ansiaux, 

Jacoby,  Doyox,  Morel  und  Kareff^)  und  dass  das  Lebervenenblut  nach 
Doyon,  Morel  und  Kareff^)  reicher  an  Fibrinogen  als  das  Blut  anderer  Ge- 
fässe  sein  soll. 

Das  Fibrinogen  hat  die  allgemeinen  Eigenschaften  der  Globuline,  unter- 
scheidet sich  aber  von  anderen  Globulinen  durch  folgendes.  In  feuchtem  Zu- 
stande stellt  es  weisse,  zu  einer  zähen,  elastischen  Masse  oder  Klümpchen  leicht 
sich  zusammenballende,  in  verdünnter  Kochsalzlösung  lösliche  Flöckchen  dar. 

Die  Lösung  in  KaCl  von  5 — 10  p.  c.  koaguliert  beim  Erwärmen  auf -|- 52 
ä 55°  C und  die  kochsalzarme,  äusserst  schwach  alkalische  oder  fast  neutrale 
Lösung  gerinnt  bei -[-56°  C oder  ganz  derselben  Temperatur,  bei  welcher  das 
Blutplasma  selbst  gerinnt.  Fibrin ogenlösungen  werden  von  einem  gleichen  Vo- 
lumen gesättigter  Kochsalzlösung  gefällt,  und  von  NaCl  in  Substanz  im  Über- 
schüsse können  sie  ganz  vollständig  gefällt  werden  (Unterschied  von  Serum- 
globulin). Eine,  mit  möglichst  wenig  Alkali  bereitete  salzfreie  Lösung  von 
Fibrinogen  gibt  mit  CaCl2  einen  bald  unlöslich  werdenden  kalkhaltigen  Nieder- 
schlag. Bei  Gegenwart  von  NaCl  oder  bei  Zusatz  von , überschüssigem  CaClg  schSndes 
tritt  der  Niederschlag  nicht  auf®).  Von  konzentrierter  Fluornatriumlösung  in  ^itirinogens. 
genügender  Menge  kann  eine  neutrale  Fibrinogenlösung ‘gefällt  werden.  Fibri- 
nogene aus  verschiedenen  Blutarten  verhalten  sich  hierbei  etwas  verschieden. 

Die  Fällung  des  Pferdeblutfibrinogens  löst  sich  nach  Huiskamp^)  in  NaCl- 

Lösung  von  3 — 5 p.  c.  kaum  bei  Zimmertemperatur,  dagegen  bei  40 45°  C. 

Sie  löst  sich  ferner  in  Ammoniak  von  0,05  p.  c.,  und  nach  Zusatz  von  3—5 
y p.  c.  NaCl  kann  diese  Lösung  neutralisiert  werden.  Das  so  nach  Huiskamp 
I dargestellte  Fibrinogen  hat  seine  typischen  Eigenschaften  bewahrt.  Von  dem 
E Myosin,  welches  bei  etwa  derselben  Temperatur  wie  das  Fibrinogen  gerinnt,  wie 
t auch  von  anderen  Eiweissstoffen  unterscheidet  sich  das  letztere  durch  die  Eigen- 


0 P-  Th.  Müller,  Hofmeisters  Beiträge  6;  Mathews,  Amer.  Journ.  of  Physiol  3* 
xNolf,  Bull.  Aead.  Roy.  Belg.  1905  u.  Arch.  intern,  d.  Physiol.  3,  1905;  Langstein  u' 
ri.  Mayer,  Hofmeisters  Beiträge  5;  Morawitz  u.  Rehn,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm  58- 
ORIN  U.  Ansiaux,  Malys  Jahresb.  24;  Jacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30-  Doyon 

k T"' “““  “■ 

OYON,  Cl.  Gautier  u.  Morel  ebenda  62. 

Journ.  de  Physiol.  8 (1906). 

®)  Vergl.  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22  und  Gramer  ebenda  23 

im  übrige?aurd"’A^t*?'‘  Fibrinogen^  wird 

1.  pbyslol.  Che„,  Ts  tttc,,™”  19  u.  22  und  Zcitsehr. 

Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  jg 
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Schaft,  unter  gewissen  Verhältnissen  in  Faserstoff  übergehen  zu  können.  Das 
Fibrinogen  wirkt  zersetzend  auf  Hydroperoxyd.  Durch  Ausfüllung  mit  Wasser 
oder  mit  verdünnter  Säure  wird  es  bald  unlöslich.  Die  sp.  Drehung  ist  nach 
Mittelbach  für  Fibrinogen  aus  Pferdeblut:  (a)D  = — 52,5®. 

Aus  dem  Salzplasma  oder  Oxalatplasma  kann  das  Fibrinogen  leicht  durch 
Ausfüllung  mit  dem  gleichen  Volumen  gesättigter  NaCl-Lösung  abgeschieden 
werden.  Hierbei  ist  jedoch  zu  beachten,  dass  man  das  Oxalatplasma  erst  dann 
weiter  verarbeiten  soll,  wenn  es  in  der  Kälte  einen  (proenzymhaltigen)  Nieder- 
schlag abgesetzt  hat,  welcher  abfiltriert  werden  muss.  Tut  man  dies  nicht,  so  i 
erhält  man  regelmässig  ein  unreines  Fibrinogen.  Ein  Neutralisieren  des  Plasmas  | 
ist  weder  notwendig  noch  überhaupt  zu  empfehlen.  Zur  weiteren  Reinigung  i 
des  einmal  ausgesalzenen  Fibrinogens  wird  der  Niederschlag  ausgepresst,  in  j 
Kochsalzlösung  von  etwa  8 p.  c.  aufgelöst,  das  Filtrat  mit  gesättigter  Koch-  | 
Salzlösung  wie  oben  gefällt  und,  nachdem  auf  diese  Weise  dreimal  mit  NaCl- 
Lösung  gefällt  worden  ist,  die  zuletzt  erhaltene,  zwischen  Papier  ausgepresste 
Fällung  in  Wasser  fein  zerteilt.  Das  Fibrinogen  löst  sich  dann  mit  Hilfe  der  | 
Dar^eiiung  jjj  Niederschlage  eingeschlossenen  kleinen  Kochsalzmenge,  und  die  Lösung  | 
Fibrinogens,  kann  durch  Dialyse  gegen  äusserst  schwach  alkalisches  Wasser  salzfrei  ge-  i 
Wonnen  werden.  Durch  Ausfüllung  mit  dem  doppelten  Volumen  gesättigter 
Fluornatriumlösung,  Auflösen  in  Wasser  mit  0,05  p.  c.  Ammoniak,  Neutrali- 
sation der  mit  NaCl  versetzten  Lösung  und  Wiederholung  dieses  Verfahrens 
kann  das  Fibrinogen  fast  vollständig  von  dem  später  zu  erwähnenden  Fibrin- 
globulin befreit  werden  (Huiskamp).  Nach  Reye^)  kann  man  auch  das  Fibri- 
nogen durch  fraktionierte  Fällung  des  Plasmas  mit  gesättigter  Ammoniumsulfat- 
lösung darstellen.  Über  die  Reinheit  des  so  gewonnenen  Fibrinogens  liegt  jedoch  1 
noch  keine  hinreichend  grosse  Erfahrung  vor.  Aus  Transsudaten  erhält  man  i 
gewöhnlich  ein  von  Lezithin  stark  verunreinigtes  Fibrinogen,  welches  ohne  Zer-  i 
Setzung  kaum  rein  zu  gewinnen  ist.  Die  Methoden  zum  Nachweise  und  zur  j 
quantitativen  Bestimmung  des  Fibrinogens  in  einer  Flüssigkeit  gründeten  sich  [ 
früher  auf  der  Eigenschaft  desselben  bei  Zusatz  von  ein  wenig  Blut,  von  Serum  i 
oder  Fibrinferinent  Faserstoff  zu  liefern.  Zui’  quantitativen  Bestimmung  hat  t 
Reye  später  die  fraktionierte  Fällung  mit  Ammoniumsulfat  vorgeschlagen.  I 
Die  Brauchbarkeit  dieser  Methode  ist  noch  nicht  hinreichend  geprüft  worden. 

Dem  Fibrinogen  schliesst  sich  das  Umwandlungsprodukt  desselben,  das  i 
Fibrin,  nahe  an. 

Filbriii  oder  Faserstoff  nennt  man  denjenigen  Eiweissstoff,  welcher  bei  ; 

Fibrin  ^6^  Sogenannten  spontanen  Gerinnung  von  Blut,  Lymphe  und  Transsudaten  wie 
auch  bei  der  Gerinnung  einer  Fibrinogenlösung  nach  Zusatz  von  Serum  oder 
Fibrinferment  (vergl.  unten)  sich  ausscheidet. 

Wird  das  Blut  während  der  Gerinnung  geschlagen,  so  scheidet  sich  der  • 
Faserstoff  als  elastische,  faserige  Massen  aus.  Das  Fibrin  des  Blutkuchens  '! 
kann  dagegen  leicht  zu  kleinen,  weniger  elastischen  und  nicht  besonders  faserigen 
Klümpchen  zerrührt  werden.  Der  typische,  faserige  und  elastische,  nach  dem  . 
Auswaschen  weisse  Faserstoff  steht  bezüglich  seiner  Löslichkeit  den  koagulierten 


Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19. 

2)  w.  Heye,  Über  Nachweis  und  Bestimmung  des  Fibrinogens.  Inaug.-Dissert,  Strass- 
bürg  1898. 
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Ei  weissstoffen  nahe.  In  Wasser,  Alkohol  oder  Äther  ist  er  unlöslich.  In  Salz- 
säure von  1 p.  m.,  wie  auch  in  Kali-  resp.  Natronlauge  von  1 p.  m.,  quillt  er  Eigen- 

^ ^ schäftön  d©s 

stark  zu  einer  gallertähnlichen  Masse  auf,  die  bei  Zimmertemperatur  erst  nach  Fibrins, 
mehreren  Tagen,  bei  Körpertemperatur  zwar  leichter,  aber  jedenfalls  auch  nur 
langsam  sich  löst.  Von  verdünnten  Neutralsalzlösungen  kann  der  Faserstoff 
nach  längerer  Zeit  bei  Zimmertemperatur,  bei  40  ° C viel  leichter,  gelöst  werden 
und  die  Lösung  findet,  wie  Arthus  und  Hubert  und  auch  Dastre^)  gezeigt 
haben,  ohne  Mitwirkung  von  Mikroorganismen  statt.  Dagegen  ist  hierbei  eine 
Wirkung  von  proteolytischen,  vielleicht  von  dem  Fibrin  mit  niedergerissenen 
oder  von  eingeschlossenen  Leukozyten  herrührenden  Enzymen  (Rulot)^)  anzu- 
nehmen. Bei  der  Lösung  des  Fibrins  in  Neutralsalzlösung  entstehen  nach 
Green  und  Dastre  zwei  Globuline,  bei  der  Lösung  von  leukozytenhaltigem 
Fibrin  nach  Rulot  auch  Albumosen  (und  Peptone).  Das  Fibrin  zerlegt  wie 
das  Fibrinogen,  infolge  Verunreinigung  mit  Katalase,  Hydroperoxyd,  büsst  aber 
diese  Fähigkeit  durch  Erhitzen  oder  durch  Einwirkung  von  Alkohol  ein. 

Das  oben  von  der  Löslichkeit  des  Faserstoffes  Gesagte  bezieht  sich  nur 
auf  das  typische,  aus  dem  arteriellen  Blute  von  Rindern  oder  Menschen  durch 
Schlagen  gewonnene,  erst  mit  Wasser,  dann  mit  Kochsalzlösung  und  zuletzt  Fibrin, 
wieder  mit  Wasser  gewaschene  Fibrin.  Das  Blut  verschiedener  Tierarten  liefert 
einen  Faserstoff  von  etwas  abweichenden  Eigenschaften,  und  nach  Fermi^)  löst 
sich  also  beispielsweise  das  Schweinefibrin  in  Salzsäure  von  5 p.  m.  viel  leichter 
als  Rinderfibrin.  Fibrine  von  ungleicher  Reinheit  oder  von  Blut  aus  verschie- 
denen Gefässbezirken  stammend,  können  auch  eine  etwas  ungleiche  Löslichkeit 
zeigen. 


Das  durch  Schlagen  des  Blutes  gewonnene,  wie  oben  gereinigte  Fibrin 
ist  stets  von  eingeschlossenen  entfärbten  roten  Blutkörperchen  oder  Resten 
davon  und  von  lymphoiden  Zellen  verunreinigt.  Rein  wird  es  nur  aus  filtriertem 
asma  oder  filtrierten  Transsudaten  gewonnen.  Zur  Reindarstellung  wie  auch  Darstellung 
^r  quantitativen  Bestimmung  des  Fibrins  werden  die  spontan  gerinnenden 
Flüssigkeiten  direkt,  die  nicht  spontan  gerinnenden  erst  nach  Zusatz  von  Blut- 
serum oder  Fibrinfermentlösung  mit  einem  Fischbeinstabe  stark  geschlagen  die 
ausgeschiedenen  Gerinnsel  erst  mit  Wasser,  dann  mit  einer  öprozentigen  Koch- 
salzlosung,  darauf  wieder  mit  Wasser  gewaschen  und  zuletzt  mit  Alkohol  und 
Äther  extrahiert.  Lässt  man  das  Fibrin  mit  dem  Blute,  in  welchem  es  ent- 
1"  ™ Berührung,  so  wird  es  nach  Dastre  S)  zum  Teil 

gelöst  (jHibnnolyse).^  Für  eine  genaue  quantitative  Bestimmung  des  Fibrins  ist 
die  Vermeidung  dieser  Fibrinolyse  von  Wichtigkeit  (Dastre).  Die  bei  der 
1 f ® Blutbestandteile  sind  noch  nicht  näher  bekannt,  sind  aber 

we  telsohne  _ enzymatischer  Natur.  Es  ist  bemerkenswert,  dass  eine  starke 
ibiinolyse  im  Blute  bei  akuter  Phosphorvergiftung  (Jacoby  u.  a.),  nach  Ex- 


f 2 «•  Hubert,  Arch.  de  Physiol.  (5)  5;  Dastre  ebenda  (5)  7. 

) Arch.  intei'n.  de  Physiol.  1, 

Green,  .Tourn.  of  Physiol.  8;  Dastre  1.  c. 

'I  Zeitschr.  f.  Biol.  28. 

Arch.  de  Physiol.  (5)  5 u.  G. 
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stirpation  der  Leber  (Nolf)  und  auch  wenn  die  Gerinnungsfähigkeit  des  Blutes 
durch  Alhuinoseneinspritzung  in  vivo  aufgehoben  worden  ist  (Nolf,  Rulot^) 
auf  treten  kann. 

Eine  reine  Fibrinogenlösung  kann  bei  Zimmertemperatur  bis  zu  beginnen- 
der Fäulnis  auf  bewahrt  werden,  ohne  die  Spur  einer  Faserstoffgerinnung  zu 
zeigen.  Wird  dagegen  in  eine  solche  Lösung  ein  mit  Wasser  ausgewaschenes 
Fibringerinnsel  eingetragen  oder  setzt  man  ihr  ein  wenig  Blutserum  zu,  so  ge- 
rinnt sie  bald  und  kann  einen  ganz  typischen  Faserstoff  liefern.  Zur  Um- 
Gerinnung.  Setzung  des  Fibrinogens  in  Fibrin  ist  also  die  Gegenwart  eines  anderen,  in  den 
Blutgerinnseln  und  im  Serum  enthaltenen  Stoffes  erforderlich.  Dieser  Stoff, 
dessen  Bedeutung  für  die  Faserstoffgerinnung  zuerst  von  Buchanän^)  beobachtet 
wurde,  ist  später  von  Alex  Schmidt^),  welcher  ihn  von  neuem  entdeckte,  als 
^^p'iljfinferment”  oder  Thrombin  bezeichnet  worden.  Die  Natur  dieses,  wie 
man  meistens  annimmt,  enzymartigen  Stoffes  hat  man  noch  nicht  sicher  er-  , 

mittein  können.  Während  mehrere,  besonders  englische  Forscher  das  Fibrin-  j 

Thrombin  ferment  als  ein  Globulin  auffassten,  soll  es  dagegen  nach  den  Untersuchungen  i 

thrombin.  yon  Pekelhaeing  u.  a.  ein  Nukleoproteid  sein,  welches  nach  Huiskamp^)  in  | 

der  Thymusdrüse  teils  als  Nukleohiston  und  teils  in  anderer  Form  vorkommt.  ■ 

Das  Fibrinferment  entsteht  nach  Pekelhaking  unter  dem  Einflüsse  von  lös- 
lichen Kalksalzen  aus  einem,  in  dem  spontan  nicht  gerinnenden  Plasma  vor-  ; 

handenen  Zymogen.  Auch  Schmidt  nahm  eine  derartige  Muttersubstanz  des  i 

Fibrinfermentes  im  Blute  an  und  er  nannte  sie  Prothrombin.  Bei  der  ; 

Entstehung  des  Thrombins  sind  indessen,  wie  unten  bei  Besprechung  der  Ge-  ' 

rinnung  des  Blutes  näher  auseinander  gesetzt  werden  soll,  die  Verhältnisse  sehr  | 

komplizierter  Art.  Mit  den  Enzymen  stimmt  das  Thrombin  darin  überein,  dass  ' 

es  schon  in  äusserst  geringer  Menge  seine  Wirkung  entfaltet,  und  ferner  darin, 
dass  es  beim  Erhitzen  seiner  Lösung  unwirksam  wird.  Die  Geschwindigkeit  der  i 
Gesetz  der  Gerinnung  ist  von  der  Thrombinmenge  abhängig,  und  Feld  hat  gefunden,  dass 

Änl"-  wenigstens  innerhalb  gewisser  Grenzen  eine  Zunahme  der  Enzymmenge  auf  das  i 

Doppelte,  eine  Zunahme  der  Gerinnungsgeschwindigkeit  um  das  Anderthalb  ac  e 
zur  Folge  hat.  Dies  würde  also  so  ziemlich  der  ScHÜTZschen  Regel  ent- 
sprechen; aber  es  gilt  zunächst  nur  für  Versuche  mit  Vogelblutplasma  und 

Gewebsextrakten.  Martin  hat  auch  in  Versuchen  mit  Plasma  und  thrombm- 


JACOBY,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30;  Nolf,  Arch.  intern,  de  Physiol.  3,  1905; 

London  xned.  Gazette  1845,  S.  617.  Zit.  nach  Gamgee  Journ.  of  Physiol  1879 
3)  PblüGEBs  Arch.  6;  ferner;  Znr  Blutlehre  1892  und  Weitere  Beiträge  zur  Blut 

Tpkkelhaking,  Unters,  über  das  Fihrinferment.  Verhandl.  d.  Kon.  Akad.  d.  «. 

Irish  Akad.  (3)  2,  The  Lancet  1892  und.  Un  wo 

J„„™.  1891;  L.L.E8MLD,  BEODIE,  J.un.,  «I  Physiol.  i;  ». 

Leukozyten  und  Hu.sKAMP  ebendn  39. 

18;  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  32;  Pekelhaking 
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haltigem  Schlangengift  ein  anderes  Gesetz  gefunden.  Nach  ihm  ist  nämlich  — 
wie  bei  der  Kaseingerinnung  mit  Lab  — die  Gerinnungsgeschwindigkeit  propor- 
tional der  Fermentmenge  und  ein  ähnliches  Verhalten  hat  Loeb^)  bei  Wirbel- 
losen beobachtet.  Das  Optimum  der  Thrombin  Wirkung  liegt  bei  ungefähr  40"  C; 
bei  70 75°  C wird  das  Enzym  in  neutraler  Lösung  zerstört.  Ob  das  bei  ver- 

schiedenen Wirbeltieren  gefundene  Thrombin  identisch  ist  oder  ob  es  mehrere 
Thrombine  gibt,  ist  noch  nicht  sicher  entschieden.  Das  letztere  ist  nicht  un- 
wahrscheinlich; eine  bestimmt  ausgesprochene  Spezifität  verschiedener  Thrombine 
hat  man  jedoch  nicht  sicher  beobachtet. 

Die  Isolierung  des  Thrombins  ist  auf  mehrere  Weise  versucht  worden. 
Gewöhnlich  wird  es  jedoch  nach  der  folgenden,  von  Alex  Schmidt ange- 
gebenen Methode  dargestellt.  Man  fällt  Serum  oder  defibriniertes  Blut  mit  dem 
15_20  fachen  Volumen  Alkohol  und  lässt  es  einige  Monate  stehen.  Der  Nieder- 
schlag wird  dann  abfilttiert  und  über  Schwefelsäure  getrocknet.  Aus  dem  ge- 
trockneten Pulver  kann  das  Ferment  mit  Wasser  extrahiert  werden.  Andere 
Methoden  sind  von  Hammaestex  und  von  Pekelhaeing^)  angegeben  worden. 

Zur  Darstellung  möglichst  kalkarmer  Thrombinlösungen  empfiehlt  es  sich, 
das  mit  Oxalat  von  Kalksalzen  befreite  Serum  mit  Alkohol  zu  fällen  und  monate- 
laug  unter  Alkohol  aufzubewahren.  Das  trockene  Pulver  wird  mit  Wasser  zer- 
rieben und  durch  wiederholtes  kurzdauerndes  Aufschlemmen  in  Wasser  und 
Zentrifugieren  von  löslichen  Salzen  befreit.  Dann  lässt  man  es  mit  Wasser 
— 100  ä 150  ccm  auf  je  1 g Pulver  — einige  Zeit  stehen,  filtriert  und  erhält 
in  der  Weise  Lösungen,  die  nur  etwa  0,3 — 0,4  p.  m.  feste  Stoffe  und  etwa 
0,0007  p.  m.  CaO  enthalten  (Hammaesten). 

Wird  eine,  wie  oben  angegeben  dargestellte,  salzhaltige  Lösung  von  Fibri- 
nogen mit  einer  Lösung  von  Thrombin  versetzt,  so  gerinnt  sie  bei  Zimmer- 
temperatur mehr  oder  weniger  rasch  und  liefert  dabei  ein  ganz  typisches  Fibrin. 
Ausser  dem  Thrombin  ist  dabei  jedoch  auch  die  Gegenwart  von  Neutralsalz 
ein  notwendiges  Bedingnis,  ohne  welches,  wie  Alex.  Schmidt  gezeigt  hat,  die 
Faserstoffgerinnung  überhaupt  nicht  von  statten  geht.  Die  Gegenwart  von  lös- 
lichem Kalksalz  ist  dagegen  nicht,  wie  man  einige  Zeit  angenommen  hat,  eine 
unerlässliche  Bedingung  für  die  Fibrin bildung,  indem  nämlich,  wie  Alex.  Schmidt, 
Pekelhaeing  und  Hammaesten^)  gezeigt  haben,  das  Thrombin  auch  bei  Ab- 
wesenheit von  mit  Oxalat  fällbarem  Kalksalz  das  Fibrinogen  in  typisches  Fibrin 
umsetzt.  Das  Fibrin  ist  auch,  wenn  man  von  möglichst  kalkarmen  Fibrinogen- 
und  Thrombmlösungen  ausgeht,  nicht  reicher  an  Kalk  als  das  verwendete 
Fibrinogen  (Hammaesten),  und  die  Annahme,  dass  die  Fibrinbildung  mit  einer 
Kalkaufnahme  verbunden  ist,  hat  also  als  nicht  stichhaltig  sich  erwiesen.  Die 
Menge  Faserstoff,  welche  bei  der  Gerinnung  entsteht,  ist  stets  kleiner  als  die 
Menge  Fibrinogen,  aus  welcher  das  Fibrin  hervorgeht,  und  es  bleibt  dabei  immer 


2 Martin,  Journ.  of  Pbysiol.  32;  Fuld,  Hofmeisters  Beiträge  2;  Loeb  ebenda  S 
‘'1  Pflügers  Arch.  6. 

2 Hammarsten,  Pflügers  Arch.  18,  S.  89;  Pekelharing  1.  c. 

lind  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  wo  die  Arbeiten  von  Schmid' 

lind  Pekelharing  zit.  sind,  und  ebenda  28. 
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Fibrin- 
bildung aus 
dem 

Fibrinogen. 


eine  kleine  Menge  Proteinsubstanz  in  Lösung  zurück.  Es  ist  deshalb  wohl  auch 
möglich,  dass  die  Faserstoffgerinnung,  in  Übereinstimmung  mit  einer  zuerst  von 
Denis  ausgesprochenen  Ansicht,  ein  Spaltungsvorgang  sei,  bei  welchem  das  lös- 
liche Fibrinogen  in  einen  unlöslichen  Eiweissstoff , das  Fibrin,  welches  die 
Hauptmasse  darstellt,  und  eine  lösliche  Protein  Substanz,  welche  nur  in  geringer 
Menge  gebildet  wird,  sich  spaltet.  Man  findet  in  der  Tat  auch  sowohl  im  Blut- 
serum wie  in  dem  Serum  geronnener  Fibrinogenlösungen  eine,  bei  etwa  -|-  64  ° C 
gerinnende,  globulinähnliche  Substanz,  die  von  Hammaesten  Fibrin globulin 
genannt  wurde.  Diese  Substanz  entsteht  indessen,  wie  neuere  Untersuchungen  von 
Huiskamp  gezeigt  haben,  nicht  als  Spaltungsprodukt  aus  dem  reinen  Fibrinogen, 
sondern  kommt  im  Plasma  oder  in  mit  Fluornatrium  nicht  gereinigten  Fibri- 
nogenlösungen neben  dem  Fibrinogen  oder  vielleicht  in  lockerer  Verbindung  mit 
demselben  vor.  Die  Annahme,  dass  bei  der  Fibrinogengerinnung  eine  Spaltung 
stattfindet  ^),  hat  durch  diese  Untersuchungen  nicht  an  Wahrscheinlichkeit  gewonnen. 

Über  die  Enzymnatur  des  Thrombins  und  die  enzymatische  Natur  der 
Fibrinbildung  überhaupt  ist  man  indessen  nicht  einig,  und  es  gibt  auch  Forscher, 
IscovESCO,  NoLp2)  u.  a.,  welche  die  Gerinnung  als  einen  physikalischen  Vor- 
gang oder  eine  Reaktion  zwischen  Kolloiden  bezeichnen.  Ein  näheres  Eingehen 
auf  diese  Fragen  kann  jedoch  erst  später  bei  Besprechung  der  Blutgerinnung 
geschehen. 


Nukleoj)roteid.  Diese  Substanz,  welche,  wie  oben  bemei'kt,  von  Pekelhaking  und 
Huiskamp  als  mit  dem  Prothrombin  oder  Thrombin  identisch  angesehen  wurde,  findet  sich 
sowohl  in  dem  Blutplasma  wie  in  dem  Serum  und  wird  aus  dem  letzteren  regelmässig  mit 
NuMeo-  dem  Globulin  ausgefällt.  Es  ähnelt  dem  Globulin  darin,  dass  es  durch  Sättigung  mit  Magnesium- 
proteid. Sulfat  vollständig  ausgesalzen  werden  kann  und  bei  der  Dialyse  nur  unvollständig  sich  aus- 
scheidet. Es  wird  viel  schwerer  als  Serumglobulin  von  überschüssiger,  verdünnter  Essigsäure 
gelöst  und  es  gerinnt  bei  -j-  65  ä 69°  C.  G.  Liebeemeister®)  fand  in  dem  Nukleoproteide 
nur  0,08 — 0,09  p.  c.  Phosphor,  was  entschieden  dafür  spricht,  dass  sein  Nukleoproteid  von 
anderem  Eiweiss  stark  verunreinigt  war.  Er  fand  die  Substanz  ebenfalls  schwer  löslich  in 
Essigsäure,  und  diese  Eigenschaft  ist  schon  von  Pekelhaking  als  wichtiges  Trennungsmittel 
des  Proteides  von  den  Globulinen  benutzt  worden. 


Serumglolbulme  (Paraglobulin  Kühne,  f ibrinoplastische  Sub- 
stanz Alex.  Schmidt,  Serumkasein  Panum)^)  kommen  in  Plasma,  Serum, 
Vorkommen  Lymphe,  Trans-  und  Exsudaten,  weissen  und  roten  Blutkörperchen  und  wahr- 
^giobuiüie.  scheinlich  in  mehreren  tierischen  Geweben  und  Formelementen,  wenn  auch  in 
kleiner  Menge,  vor;  sie  gehen  auch  in  mehreren  Krankheiten  in  den  Harn  über. 

Das  sog.  Serumglobulin  ist  keine  einheitliche  Substanz,  sondern  ein  Ge- 
menge von  zwei  oder  mehreren  Proteinsubstanzen,  deren  vollständige  und  sichere 
Trennung  voneinander  noch  nicht  gelungen  ist.  In  dem  aus  dem  Blutplasma 


*)  Vergl.  Hammaesten  ebenda  28;  Heubnee,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  49  u. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46;  Huiskamp  ebenda  44  u.  46. 

2)  ISCOVESCO,  Compt.  rend.  soc.  biol.  60  u.  61;  Nolp,  Arch.  Internat,  d.  Physiol. 

®)  Hofmeisters  Beiträge  8;  Pekelhaking  u.  Huiskamp  1.  c.  Fussnote  4,  S.  24  . 
ü Kühne,  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  Leipzig  1866-68;  Al.  Schmidt,  Arch.  f.  (Anat.  u.) 
Physiol.  1861  u.  1862;  Panum,  Viechows  Arch.  3 u.  4. 
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oder  Blutserum  durch  Sättigung  mit  Magnesiumsulfat  oder  Halbsättigung  mit 
Ammoniumsulfat  erhältlichen  Globulingemenge  finden  sich  nämlich  Nukleo- 
proteid,  Fibringlobulin  und  das  eigentliche  Serumglobulin,  bezw. 
Gemenge  von  Globulinen  ’). 

Das  Nukleoproteid  ist  schon  oben  abgehandelt  worden.  Das  Fibrin- 
o- lob  ul  in,  welches  in  dem  Serum  nur  in  geringer  Menge  vorkommt,  kann 
durch  NaCl  vollständig  ausgefüllt  werden.  Es  hat  die  allgemeinen  Eigenschaften 
der  Globuline,  unterscheidet  sich  aber  von  den  Serumglobulinen  durch  eine 
niedrigere  Gerinnungstemperatur,  64—66“  C,  wie  auch  dadurch,  dass  es  schon 
bei  28-prozentiger  Sättigung  mit  (NH^)2S04-Lösung  gefällt  wird. 

Serumglobuline.  Wird  das  durch  Sättigung  mit  Magnesiumsulfat 
ausgeschiedene  Globulin  der  Dialyse  unterworfen,  so  scheidet  sich,  wie  längst 
bekannt  und  von  Marcus  weiter  bestätigt  wurde,  nur  ein  Teil  des  Globulins 
aus,  während  ein  Rest  in  Lösung  bleibt  und  auch  durch  Säurezusatz  nicht  ge- 
fällt wird.  Aus  dem  Grunde  sah  sich  auch  Marcus berechtigt,  zwischen 
wasserlöslichem  und  in  Wasser  nicht  löslichem  Globulin  zu  unterscheiden.  Nach 
späteren  Untersuchungen  von  Hofmeister  und  Pick^)  sollte  dann  ferner  der 
wasserunlösliche  Teil  in  der  Hauptsache  einer  durch  (NH^)2S04  leichter  (durch 
28 — 36  Vol.-Proz.  an  gesättigter  Lösung)  und  der  wasserlösliche  einer  schwerer 
(durch  36 — 44  Vol.-Proz.  gesättigter  Lösung)  fällbaren  Globulinfraktion  ent- 
sprechen. Die  erste  Fraktion  hat  man  Euglobulin,  die  zweite  Pseudo- 
globulingenannt. Nach  PoRGES  und  Spiro  ^)  lassen  sich  indessen  die  Serum- 
globuline mittelst  (NH4)2S04  in  drei  Fraktionen  zerlegen,  deren  Fällungsgrenzen 
28 — 36,  33 — 42  und  40 — 46  Vol.-Proz.  an  salzgesättigter  Lösung  sind.  Auf- 
fallenderweise enthalten  alle  drei  Fraktionen  wasserunlösliches  Globulin.  End- 
lich haben  Freund  und  Joachim®)  gefunden,  dass  sowohl  die  „Euglobulin“- 
vvie  die  „Pseudoglobulin“-Fraktion  ein  Gemenge  von  wasserlöslichem  und  nicht 
wasserlöslichem  Globulin  ist  und  dass  dementsprechend  die  Anzahl  der  ver- 
schiedenen Globuline  im  Serum  eine  noch  grössere  sein  dürfte. 

Nach  allen  diesen  Untersuchungen  liegt  wohl  der  Schluss  am  nächsten,  dass  entweder 
der  Unterschied  zwischen  wasserlöslichem  und  wasserunlöslichem  Globulin  unzureichend  be- 
gründet oder  auch,  dass  die  fraktionierte  Fällung  mit  Ammoniumsulfat  eine  zur  Trennung  der 
ra-schiedenen  Globuline  wenig  geeignete  Methode  ist.  Das  letztere  scheint  in  der  Tat,  wie 
Haslam®)  gezeigt  hat,  der  Fall  zu  sein.  Man  darf  auch  nicht  übersehen,  dass  die  Globuün- 
raktionen  stets  von  anderen  Serumbestandteilen  veruni'einigt  sind,  welche  die  Löslichkeit  und 
iallbarkeit  beeinflussen  können.  So  kann,  wie  Hammaesten  gezeigt  bat,  ein  wasserlösliches 
Globulin  durch  geeignete  Reinigung  in  ein  wasserunlösliches  umgewandelt  werden  und  um- 
gekehrt geht  das  wasserunlösliche  Globulin  bisweilen  an  der  Luft  in  ein  wasserlösliches  über. 

) Nach  J,  Mellanby,  (Journ.  of  Physiol.  36)  soll  man  durch  Sättigung  mit  MgSO^ 
odei  durch  Halbsättigung  mit  (NH^lgSO^  überhaupt  keine  Trennung  der  2 Hauptgruppen  von 
Proteinen,  Globulinen  und  Albuminen  erreichen  können. 

^)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28. 

^)  Hofmeisters  Beiträge  1. 

■*)  Ebenda  3. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36. 

*)  Journ.  of  Physiol.  32. 
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Ein  in  Nenfralsalzlösung  unlösliche!'  Eiwcissstofij  wie  das  Kasein,  kann  auch  nach  IIammarsten*) 
dnieh  Veinnieinigung  mit  Serumbestandteilen  die  Löslichkeit  eines  Globulins  annehmen,  und 
endlich  hat  K.  Mörner®)  gezeigt,  dass  eine  Verunreinigung  des  Serumglobulins  mit  Seifen 
die  Fällbarkeit  desselben  wesentlich  verändern  kann.  Unter  solchen  Umständen  müssen 
die  obigen  Angaben  über  verschiedene  Globulinfraktionen  mit  grosser  Vorsicht  aufgenommen 
werden. 

Die  bisherigen  Untersuchungen  über  das  sog.  Serumglobin  haben  also 
noch  zu  keinen  entscheidenden  Resultaten  geführt.  Dass  aber  dieses  Globulin 
giobuihie.  — abgesehen  von  den  Enzymen,  Antienzymen,  Immunkörpern  und  anderen  un- 
genügend bekannten  Stoffen,  welche  von  den  verschiedenen  Fraktionen  mit 
niedergerissen  werden  — ein  Gemenge  von  Globulinen  darstellt,  dürfte  wohl 
nicht  zu  bezweifeln  sein.  Das  Serumglobulin  oder  Globulingemenge,  wie  man 
es  aus  dem  Serum  nach  den  unten  anzugebenden  Methoden  erhält,  hat  folgende 
Eigenschaften. 

In  feuchtem  Zustande  stellt  es  eine  schneeweisse,  feinflockige,  gar  nicht 
zähe  oder  elastische  Masse  dar,  welche  regelmässig  Thrombin  enthält  und  dem- 
entsprechend eine  Fibrinogenlösung  zum  Gerinnen  bringt.  Die  neutral  reagieren- 
den Lösungen  werden  von  NaCl,  bis  zur  Sättigung  eingetragen,  nur  unvoll- 
ständig und  von  dem  gleichen  Volumen  gesättigter  Kochsalzlösung  gar  nicht 
gefällt.  Ebenso  werden  sie  durch  Dialyse  oder  durch  Säurezusatz  nur  teilweise 
gefällt.  Durch  Sättigung  mit  Magnesiumsulfat  oder  Halbsättigung  mit  Ammo- 
niumsulfat kann  man  dagegen  in  reinen  Lösungen  eine  vollständige  Ausfällung 
bewirken.  Die  Gerinnungstemperatur  ist  bei  einem  Gehalte  der  Lösung  an 
Ei^gen-  5 — KaCl  69 — 76 ^ am  öftesten  aber  etwa-!- 75®  C.  Die  sp.  Drehung 

schäften  der  ’ ' . ■ 

gfob^ui^'e  salzhaltiger  Lösung  ist  für  Serumglobulin  aus  Rinderblut  nach  Fredericq®) 
(a)D  = — 47,8®.  Die  verschiedenen  Globulinfraktionen  unterscheiden  sich  hin- 
sichtlich Gerinnungstemperatur,  sp.  Drehung,  Brechungskoeffizient  (Reiss)'^)  und 
elementarer  Zusammensetzung  nicht  wesentlich  voneinander.  Die  mittlere  Zu- 
sammensetzung ist  nach  Hammarsten  C 52,71,  H 7,01  N 15,85,  S 1,11  p.  c. 

K.  MörnerS)  fand  1,02  p.  c.  Gesamtschwefel  und  0,67  p.  c.  bleischwärzenden 
Schwefel.  Sämtlicher  Schwefel  ist  wie  es  scheint  als  Zystin  vorhanden. 

Das  Serumglobulin  enthält,  wie  K.  Mörner  zuerst  gezeigt  hat,  eine  ah- 
spaltbare  Kohlehydratgruppe.  Langsteest ®)  hat.  aus  dem  Blutglobulin  mehrere 
Kohle-  Kohlehydrate  ei'halten,  nämlich  Glukose,  Glukosamin  und  Kohlehydratsäuren 
gruppeV  unbekannter  Art.  In  wie  weit  diese,  nur  in  sehr  kleiner  Menge  gefundenen 
Kohlehydrate  von  dem  Globulin  oder  von  anderen  beigemengten  Stoffen  her- 

0 Vergl.  Haaimarsten,  Ergebu.  d.  Physiol.  1.  Abt.  1.  ^ 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34. 

3)  Bull.  Acad.  Boy.  Belg.  (2)  50.  Vergl.  über  das  Paraglobulin  im  übrigen  Hamjiarstex, 
Pflügers  Arch.  17  u.  18  und  Ergehn,  d.  Physiol.  1.  Abt.  1.  i 

Hofmeisters  Beiträge  4.  | 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34.  : 

0)  MÖRNEK,  Zentralbl.  f.  Physiol.  7;  Langstein,  Münch,  med.  Wochenschr.  1902,  | 

S.  1876,  Wien.  Sitz.-Ber.  Bd.  112,  Abt.  II  b 1903,  Monatsh.  f.  Chem.  25  und  Hofmeisters  1 

Beiträge  0;  vergl.  im  übrigen  Fussnotc  1,  S.  84. 
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Serumglobuline  und  Serumalbumine. 


rühren,  steht  noch  dahin.  Nach  Zanetti  und  nach  Bywatees  enthält  das 
Blutserum  ein  Glykoproteid,  „Seromukoid“,  und  die  Untersuchungen  von 
Eichholz»)  sprechen  ebenfalls  dafür,  dass  die  Globuline  von  einem  Glyko- 
proteide  verunreinigt  sein  können.  Nach  Langstein  ist  dagegen  der  Zucker 
nicht  dem  Globulin  nur  beigemengt,  sondern  er  ist  in  ihm  in  gebundener  Form, 
wahrscheinlich  in  lockerer  Bindung  enthalten. 

Serumglobulin  (das  „Euglobulin“)  kann  leicht  aus  Blutserum  durch  Neu- 
tralisation oder  schwaches  An  säuren  desselben  mit  Essigsäure  und  darauffolgende 
Verdünnung  mit  10—20  Vol.  Wasser  als  eine  feinflockige  Fällung  ausgeschieden 
werden.  Zur  weiteren  Keinigung  löst  man  den  ^ Niederschlag  in  verdünnter 
Kochsalzlösung  oder  in  Wasser  mit  Hilfe  von  möglichst  wenig  Alkali  und  fällt 
dann  von  neuem  durch  Verdünnen  mit  Wasser,  bezw.  durch  Zusatz  von  ein 
wenig  Essigsäure.  Mittelst  Magnesium-  oder  Ammonium sulfat  kann  fast  sämt- 
liches Serumglobulin  aus  dem  Serum  ausgeschieden  werden;  in  diesem  Falle  ist  Darstellung 
es  aber  schwierig , die  Salze  durch  Dialyse  vollständig  zu  entfernen.  AVie  aus 
diesem  Gemenge  die  verschiedenerr  Globuline  am  besten  zu  trennen  sind,  kanrr, 
so  lange  man  über  die  Anzahl  der  Globuline  im  Serum  nicht  einig  ist,  noch 
nicht  angegeben  werden.  Bisher  hat  man  hauptsächlich  die  fraktionierte  Fällung 
mit  (NH^)2S04  benutzt.  Das  aus  Blutserum  dargestellte  Serumglobulin  ist  stets  von 
Lezithin  und  Thrombin  verunreinigt.  Ein  von  Fibrinferment  nicht  verunreinigtes 
Serumglobulin  kann  aus  fermentfreien  Transsudaten,  wie  bisweilen  aus  Hydro- 
zeleflüssigkeiten,  dargestellt  werden,  was  also  zeigt,  dass  Serumglobulin  und 
Thrombin  verschiedene  Stoffe  sind.  Zum  Nachweise  und  zur  quantitativen 
Bestimmung  des  Serumglobulins  hat  man  die  Ausfällung  mit  Magnesiumsulfat 
bis  zur  Sättigung  (Hammaesten)  oder  mit  dem  gleichen  Volumen  einer  ge- 
sättigten neutralen  Ammouiumsulfatlösung  (Hofmeistee  und  Kaudee  und 
Pohl)^)  benutzt.  Der  Niederschlag  wird  behufs  der  quantitativen  Bestimmung 
auf  ein  gewogenes  Filtrum  gesammelt,  mit  der  fraglichen  Salzlösung  gewaschen,  Stimmung, 
bei  etwa  115°  C mit  dem  Filtrum  getrocknet,  dann  mit  kochend  heissem  AVasser 
zur  vollständigen  Entfernung  der  Salze  ausgewaschen,  mit  Alkohol  und  Äther 
extrahiert,  getrocknet,  gewogen  und  zur  Bestimmung  der  Asche  verbrannt.  Die 
Genauigkeit  dieser  Methode  ist  indessen  infolge  der  Untersuchungen  von  Haslam 
zweifelhaft  geworden. 

Seriiinalb umine  finden  sich  in  reichlicher  Menge  in  Blutserum,  Blut- 
plasma, Lymphe,  Ex-  und  Transsudaten.  Wahrscheinlich  finden  sie  sich  aucli 
in  anderen  tierischen  Flüssigkeiten  und  in  Geweben.  Dasienige  Eiweiss,  welches  Vorkommen 

° . . J & ’ ^eg  Serum- 

unter pathologischen  Verhältnissen  in  den  Harn  übergeht,  besteht  zu  grossem,  aibumins. 

oft  zum  grössten  Teil  aus  Serumalbumin. 

AVie  das  Serumglobulin  scheint  auch  das  Serumalbumin  ein  Gemenge  von 
mindestens  zwei  Eiweissstoffen  zu  sein.  Die  Darstellung  von  kristallisiertem  Kristaiii- 
Serumalbumin  (aus  Pferdeblutserum)  ist  zum  ersten  Male  Güebee  gelungen,  ^amorpims 
Aus  anderen  Blutsera  kristallisiert  es  schwer  (Geuzewska).  Selbst  aus  dem  ai^umin. 
Pferdeblutserum  wird  aber  immer  nur  ein  Teil  des  Albumms  in  Kristallen  er- 

’)  Zaxetti,  Chem.  Zentralbl.  1898  I.  S.  624;  Bywaters,  Journ.  of  Physiol.  35  u. 

Bioch.  Zeitschr.  15;  Eichholz,  Journ.  of  Physiol.  23. 

Hammaksten  1.  c.;  Hofmeister,  Kaüder  u.  Pohl,  Arcli.  f.  exp.  Path.  u. 

Pharm.  20. 
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halten,  und  es  ist  also  wohl  möglich,  dass  das  amorphe,  von  Ammoniumsulfat 
etwas  schwerer  fallbare  Albumin  ein  zweites  Serumalbumin  repräsentiert  (Maxi- 
mowitsch).  Nach  den  Angaben  von  Gürber  und  Michel  schien  es,  als  wäre 
auch  das  kristallisierende  Serumalbumin  ein  Gemenge,  was  indessen  nunmehr 
auf  Grund  der  Beobachtungen  von  Schulz,  Wichmann  und  Krieger  verneint 
wirdi).^  Wie  es  in  dieser  Hinsicht  mit  der  amorphen  Fraktion  des  Serumalbu- 
mins sich  verhält,  steht  noch  dahin.  Auf  Grund  der  verschiedenen  Gerinnungs- 
temperaturen glaubte  Halliburton  drei  verschiedene  Albumine  in  dem  Blut- 
serum annehmen  zu  können,  eine  Annahme,  die  indessen  von  mehreren  Seiten 
und  neuerdings  von  Hougardy  bestritten  worden  ist.  Auf  der  anderen  Seite 
sprechen  sowohl  die  älteren  Untersuchungen  von  Kauder  wie  die  neueren  von 
Oppenheimer  2)  für  die  nicht  einheitliche  Natur  der  Serumalbumine,  und  diese 
Frage  ist  also  noch  eine  offene. 

Das  kristallisierte  Serumalbumin  dürfte  eine  Verbindung  mit  Schwefelsäure 
sein  (K.  Mörner,  Inagaki).  Das  aus  der  wässerigen  Lösung  der  Kristalle  mit 
Alkohol  koagulierte  Albumin  hat  fast  dieselbe  elementare  Zusammensetzung 
(Michel)  wie  das  aus  Pferdeblutserum  dargestellte,  amorphe  Albumingemenge 
(Hammarsten  und  K.  Starke)^).  Die  mittlere  Zusammensetzung  war  C 53,06, 
H 6,98,  N 15,99,  8 1,84  p.  c.  K.  Mörner  fand  in  dem  kristallisierten  Albumin 
nach  Entfernung  der  Schwefelsäure  1,73  p.  c.  Gesamtschwefel,  der  wahrschein- 
lich nur  als  Zystin  vorhanden  ist.  Aus  kristallisiertem  Serumalbumin  hat 
Langstein  ein  stickstoffhaltiges  Kohlehydrat  (Glukosamin)  abspalten  können. 
Die  Menge  war  indessen  so  gering,  dass  es  fraglich  bleibt,  ob  das  Kohlehydrat 
nicht  von  einer  Verunreinigung  herrührt.  Für  eine  solche  Auffassung  spricht 
entschieden  der  Umstand,  dass  Abderhalden,  Bergell  und  Dörpinghaus  ®) 
ein  ganz  kohlehydratfreies  Serumalbumin  darstellen  konnten,  welches  die  äusserst 
empfindliche  Kohlehydratreaktion  von  Modisch  nicht  gab.  Für  die  sp.  Drehung 
des  kristallisierten  Serumalbumins  aus  Pferdeserum  fand  Michel  (a)D  = — 61 
bis  61,2°,  Maxumowitsch  dagegen  (a)D  = — 47,47°. 

Das  kristallisierte  und  amorphe  Serumalbumin  zeigt  in  wässeriger  Lösung 
die  gewöhnlichen  Albuminreaktionen.  Die  Gerinnungstemperatur  liegt  in  1-pro- 
zentiger Lösung  des  salzarmen  Albumins  etwa  bei  50°  C,  steigt  aber  mit  dem 
Kochsalzgehalte.  Die  salzhaltige  Lösung  des  aus  Serum  ausgefällten  Gemenges 
gerinnt  gewöhnlich  bei  70 — 85°  C;  die  Gerinnungstemperatur  hängt  aber  wesent- 
lich von  Salzgehalt  und  Reaktion  ab.  Eine  Lösung  von  Serumalbumin  ist 


^)  Bezüglich  der  Literatur  über  kristallisiertes  Serumalbumin  vergl.  man  Schulz:  Die 
Kristallisation  von  Eiweissstofien,  Jena  1901;  Maximowitsch  , Malys  Jahresb.  31,  S.  35. 

Halliburton,  Journ.  of  Physiol.  5 u.  7;  Hougakdy,  Zentralbl.  f.  Physiol.  16, 
S.  665;  Oppenheimer,  Verbandl.  d.  physiol.  Gesellsch.  Berlin  1902. 

®)  Michel,  Verbandl.  d.  phys.-med.  Gesellsch.  z.  Würzburg  29,  Nr.  3;  K.  Starke, 
Malys  Jahresb.  11;  K.  Mörner,  1.  c.;  InagAki,  Bioch.  Zentralbl.  4,  S.  515. 

*)  K.  Mörner  1.  c. ; Langstein,  Hofmeisters  Beiträge  1. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41. 
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noch  nie  mit  Sicherheit  ganz  frei  von  Mineralstoffen  erhalten  worden.  Eine 
möo-hchst  salzfreie  Lösung  gerinnt  aber  weder  beim  Kochen  noch  nach  Zusatz 
von  Alkohol.  Nach  Zusatz  von  ein  wenig  Kochsalz  gerinnt  sie  dagegen  in 

beiden  Fällen^). 

Das  Serumalbumin  unterscheidet  sich  von  dem  Albumin  des  Hühner- 
eiweisses  unter  anderem  dadurch,  dass  es  stärker  nach  links  dreht,  dass 
seine  durch  starke  Salzsäure  erzeugte  Fällung  in  einem  Überschüsse  der  Säure  von 

sich  leicht  wieder  löst  und  dass  es  von  Alkohol  weit  weniger  leicht  unlös-  ^iaibumin. 

lieh  wird. 

Zur  Darstellung  des  Serumalbumingemenges  entfernt  man  nach  Johansson 
zuerst  das  Globulin  durch  Sättigung  mit  Magnesiumsulfat  bei  etwa +30«  C 
und  filtriert  bei  derselben  Temperatur.  Das  erkaltete  Filtrat  wird  von  dem  aus- 
kristallisierten Salze  getrennt  und  mit  Essigsäure  bis  zu  gegen  1 p.  c.  versetzt. 

Der  entstandene  Niederschlag  wird  abfiltriert,  ausgepresst,  in  Wasser  unter  Zusatz 
von  Alkali  zu  neutraler  Reaktion  gelöst  und  die  Lösung  dann  durch  Dialyse  von 
überschüssigem  Salz  befreit.  Aus  der  dialysierten  Lösung  kann  das  Albumingemenge 
in  fester  Form  erhalten  werden  entweder  durch  Eintrocknen  der  Lösung  in  ge- 
linder AVärme  oder  auch  durch  Ausfällung  mit  Alkohol,  welcher  dann  rasch 
entfernt  wird.  Ein  anderes,  ebenfalls  gutes  Verfahren  rührt  von  K.  Starke  quantf- 
her.  Das  kristallisierte  Serumalbumin  erhält  man  aus  dem  durch  halbe  Sättigung 
mit  Ammoniumsulfat  von  Globulin  befreiten  Serum  durch  Zusatz  von  mehr  Salz 
bis  zur  Trübung  und  weiteres  Verfahren,  wie  in  den  Arbeiten  von  GüRBER  und 
Michel  näher  angegeben  ist.  Durch  Ansäuren  mit  Essigsäure  oder  Schwefel- 
säure 3)  kann  die  Kristallisation  wesentlich  beschleunigt  werden.  Zum  Nach- 
weise und  zur  quantitativen  Bestimmung  des  Serumalbumins  kann  man  das, 
von  dem  mit  Magnesiumsulfat  ausgeschiedenen  Globulin  getrennte  Filtrat  zum 
Sieden,  wenn  nötig  nach  Zusatz  von  ein  wenig  Essigsäure,  erhitzen.  Am  ein- 
fachsten wird  die  Menge  des  Serumalbumins  als  Differenz  zwischen  dem  Ge- 
samteiweiss  und  dem  Globulin  berechnet. 

Übersicht  der  elementaren  Zusammensetzung  der  oben  geschilderten  und  besprochenen 
EiweissstofFe  (aus  Pferdeblut). 


C H N SO 

Fibrinogen 52,93  6,90  16,66  1.25  22,26  (Hammaesten)  Elementare 

Fibrin 52,68  6,83  16,91  1,10  22,48  do.  Zusammen- 

Fibringlobulin  ....  52,70  6,98  16,06  — — do.  setzung. 

Serumglobulin  ....  52,71  7,01  15,85  1,11  23,32  do. 

Serumalbumin  ....  53,08  7,1  15,93  1,9  21,96  (Michel). 


In  dem  Blutserum  sind  von  mehreren  Forschern  albumoseähnliche  Sub- 
stanzen gefunden  Avorden  und  Nolf^)  hat  gezeigt,  dass  nach  reichlicher 
Einführung  von  Albumosen  in  den  Darm  solche  in  das  Blut  übergeben. 
L.  Borchardt®)  hat  ferner  nachweisen  können,  dass  nicht  nur  nach  Ein- 


*)  Über  die  Bezieh,  d.  Neutralsalze  zur  Hitzegerinnung  vergl.  man : J.  Starke,  Sitz.- 
Bcr.  d.  Gesellsch.  f.  Morph,  u.  Physiol.  in  München  1897. 

2)  Johansson,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9;  K.  Starke,  Malys  Jahresb.  11. 

Vergl.  Hopkins  u.  Pinkus,  Journ.  of  Physiol.  23;  Krieger,  Über  Darstellung 
kristallinischer  tierischer  Eiweissstoffe,  Inaug.-Dissert.  Strassburg  1899. 

*)  Bull.  Acad.  Roy.  Belg.  1903  u.  1904. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  61  u.  57. 
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führung  von  Elastinalbumose  per  os,  sondern  auch  nach  Verfütterung  von  nicht 
überreichlichen  Mengen  Elastin  bei  Hunden  eine  Albumose,  das  Hemielastin, 
in  das  Blut  übergeht  und  sogar  mit  dem  Plarne  ausgeschieden  werden  kann. 
Inwieweit  aber  Albumosen  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen  zu  den  normalen 
Blutbestandteilen  gehören,  ist  Gegenstand  sehr  strittiger  Ansichten.  Die  Schwierig- 
keit, diese  Frage  sicher  zu  entscheiden,  liegt  darin,  dass  bei  der  Enteiweissung 
einerseits  kleine  Mengen  albumoseähnlicher  Substanz  aus  anderen  Proteinstoffen 
(namentlich  aus  dem  Globin  des  Blutfarbstoffes)  gebildet  und  andererseits  um- 
gekehrt von  anderen  Stoffen  mit  ausgefällt  werden  können.  Die  Frage  nach 
dem  physiologischen  Vorkommen  von  Albumosen  im  Blute,  bezw.  im  Plasma 
muss  man  also  als  eine  noch  offene  bezeichnen  ^). 

In  naher  Beziehung  zu  den  „Albumosen“  steht  vielleicht  das  schon  oben 
Seromukoici.  genannte,  von  Zanetti  entdeckte  und  besonders  von  Bywateks  studierte  Glyko- 
proteid,  „Sero  mukoid“,  welches  in  siedendem  Wasser  löslich  und  von  Alkohol 
fällbar  ist.  Das  Seromukoid  enthält  nach  Bywateks^)  11,6  p.  c.  N,  1,8  p.  c.  S 
und  liefert  rund  25  p.  c.  Glukosamin.  Seine  Menge  im  Blute  ist  0,2 — 0,9  p.  m. 

Das  Blutserum. 

Wie  oben  gesagt,  ist  das  Blutserum  die  klare  Flüssigkeit,  w'elche  aus  dem 
Blutserum.  Blutkuchen  bei  der  Zusammenziehung  desselben  ausgepresst  wird.  Von  dem 
Plasma  unterscheidet  sich  das  Blutserum  hauptsächlich  durch  die  Abwesenheit 
von  Fibrinogen  und  die  Gegenwart  von  reichlichen  Mengen  Fibrinferment.  Im 
übrigen  enthalten  Blutserum  und  Blutplasma,  qualitativ  genommen,  dieselben 
Hauptbestandteile. 

Das  Blutserum  ist  eine  klebrige  Flüssigkeit,  welche  gegen  Lackmus  stärker 
alkalisch  als  das  Blutplasma  reagiert.  Das  spezifische  Gewicht  ist  beim  Menschen 
Eigen-  1,027  bis  1,032,  im  Mittel  1,028.  Die  Farbe  ist  oft  stärker  oder  schwächer 
Serums,  gelblich,  beim  Menschen  blassgelb  mit  einem  Stiche  ins  Grünliche,  beim  Pferde 
oft  bernsteingelb.  Das  Serum  ist  gewöhnlich  klar;  nach  der  Mahlzeit  kann  es 
jedoch,  je  nach  dem  Fettgehalte  der  Nahrung,  opalisierend,  trübe  oder  milchig 
weiss  sein. 

Ausser  den  oben  besprochenen  Stoffen  sind  im  Blutplasma  oder  Blutserum 
folgende  Bestandteile  gefunden  worden. 

Pett  Fett  kommt  in  einer  Menge  von  1 — 7 p.  m.  bei  nüchternen  Tieren  vor. 

Nach  Aufnahme  von  Nahrung  hat  man  viel  grössere  Mengen  gefunden.  Es  sind 
ferner  Fettsäuren,  resp.  Seifen,  Glyzerin  (Nicloux,  Fr.  Tange  und 
St.  Weiser)^)  Lezithin  und  Cholesterin  gefunden  worden.  Das  letztere  kommt 

')  Man  vergl.  namentlich  Abdekhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51  und  Bioch. 
Zeitsehr.  8 u.  10  und  E.  Feeund  ebenda  7 u.  0,  wo  man  auch  die  Literatur  findet. 

Bioch.  Zeitschr.  15. 

Nicloux,  Compt.  rend.  soc.  biol.  55;  Tangl  u.  Weisee,  Pflügees  Arch.  115. 
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nach  HürthleI)  wenigstens  zum  Teil  als  Fettsäureester  (Serolin  nach  Boudet) 
vor.  Nach  Letsche  2)  soll  daneben  wahrscheinlich  auch  freies  Cholesterin  im 

Serum  Vorkommen. 

Zucker  ist  als  physiologischer  Bestandteil  im  Plasma  und  Serum  vor- 
handen, und  nach  den  Untersuchungen  von  vielen  Forschern  3)  ist  dieser  Zucker 
Glukose.  Im  Blutserum  wie  in  Transsudaten  und  Exsudaten  hat  ferner 
Strauss^)  Fruktose  nach  weisen  können.  Dagegen  ist  die  Frage  nach  dem 
Vorkommen  von  anderen  Zuckern  im  Blutserum,  wie  Isomaltose  (Pavy  und 
SiAu)  und  Pentose  (Lupine  und  Boulüd)^),  noch  eine  offene.  Dass  wenigstens 
ein  bedeutender  Teil  des  Zuckers  durch  Dialyse  aus  dem  Blute  entfernt  werden 
kann  und  also  wahrscheinlich  in  frei  gelöstem  Zustande  darin  sich  vorfindet, 
haben  Asher  und  Rosenfeld  und  in  noch  mehr  überzeugender  Weise  Michaelis 
und  Rona  gezeigt.  Diese  Beobachtung  schliesst  aber  nicht  die  Möglichkeit  aus, 
dass  ein  anderer  Teil,  dem  oben  Gesagten  entsprechend,  von  Eiweiss  gebunden 
ist.  Lupine  und  Boulud  konnten  übrigens  bei  einer,  allerdings  nur  kurz- 
dauernden Dialyse  eine  Diffusion  von  Zucker  nur  aus  dem  12  Stunden  alten, 
nicht  aber  aus  dem  ganz  frischen  Serum  erhalten,  eine  Beobachtung,  welche  die 
Beweiskraft  der  Versuche  von  Michaelis  und  Rona  mit  24stündiger  Dialyse 
etwas  schmälert.  Eine  fortgesetzte  Prüfung  dieser  Frage  ist  also  sehr  erwünscht. 
Ausser  dem  Blutzucker  enthält  das  Blutserum,  wie  zuerst  von  J.  Otto  sicher 
nachgewiesen  wurde,  auch  eine  andere,  reduzierende,  nicht  gärungsfähige  Substanz, 
deren  Menge  im  Kaninchenblut  nach  N.  Andersson  ungefähr  von  der 
Gesamtmenge  der  reduzierenden  Substanz  beträgt.  Die  Angabe  von  Jacobsen, 
Henriques  und  Bmo'^),  dass  diese  Substanz  Jekorin  oder  Lezithinzucker  sei, 
ist  nicht  hinreichend  begründet  und  die  Identität  mit  Jekorin  entzieht  sich  um 
so  mehr  der  Prüfung,  als  die  Existenz  eines  Jekorins  überhaupt  zweifelhaft  ist. 
Ebenso  unklar  ist  die  Natur  eines  anderen,  von  Li^pine  und  Boulud  im  Blute 
nachgewiesenen  Kohlehydrates,  welches  weder  rechtsdrehend  noch  reduzierend  ist 
und  welches  sie  „virtuellen  Zucker“  nannten.  Der  virtuelle  Zucker  soll  meistens 


Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21,  wo  auch  BoDDET  zitiert  ist.  Über  die  Menge  von 
solchen  Estern  im  Vogelblutserum  vergl.  man  Brown,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  2. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53. 

Vergl.  namentlich  v.  Merino,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1877,  wo  man  Literatur- 
angaben findet;  Seegen,  Pflügers  Arch.  40;  Miura,  Zeitschr.  f.  Biol.  32 

*)  Fortschr.  d.  Med.  1902. 

®)  Pavy  u.  Siaij,  Journ.  of  Physiol.  26;  Lepine  et  Boulud,  Compt.  Bend.  133,  135 
und  136. 

®)  Bosenfeld,  Zcntralbl.  f.  Physiol.  19,  S.  449;  Lepine  u.  Boulud,  Compt.  Bend.  143; 
Asiier,  Bioch.  Zeitschr.  3;  Michaelis  u.  Bona  ebenda  14. 

’)  Otto,  Pflügers  Arch.  35  (gute  Übersicht  der  älteren  Literatur  über  Zucker  im 
Blute).  N.  Andersson,  Bioch.  Zeitschr.  12;  Jacobsen,  Zentralbl.  f.  Physiol.  6,  S.  3G8; 
Henriques,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23;  Bing,  Skaud.  Arch.  f.  Physiol.  9;  vci'gl.  auch 
über  Jekorin  u.  Blutzucker,  P.  Mayer,  Bioch.  Zeitschr.  1 u.  4. 

«)  Compt.  Bend.  137,  144,  147. 


Zucker 

und 


Kohle- 
hydrate 
im  Blut- 
seiTim. 


254 


Sechstes  Kapitel 


Gepaarte 

Glukuron- 

säuren. 


Glykolyse 
im  Blute. 


reichlicher  im  Blute  des  rechten  Ventrikels  als  im  arteriellen  Blute  und  in  diesem 
wiederum  reichlicher  als  im  Venenblute  vorhanden  sein.  Bei  der  Passage  des 
Blutes  durch  die  Lungen  soll  der  virtuelle  Zucker  in  gewöhnlichen  Zucker  über- 
gehen; dasselbe  kann  aber  angeblich  auch  in  den  Kapillaren  des  grossen  Blut- 
kreislaufes geschehen. 

Gepaarte  Glukuronsäuren , welche  jedoch  regelmässig  von  den  Form- 
elementen stammen,  kommen  nach  den  Untersuchungen  von  P.  Mayee,  L£pine 
und  Boulud^)  im  Blute  vor.  Nach  den  zwei  letztgenannten  Forschern  finden 
sich  im  Blute  zwei  näher  definierbare  Glukuronsäuren,  die  beide  linksdrehend  sind. 
Die  eine  reduziert  die  Fehling  sehe  Lösung  schon  bei  einer  Temperatur  unter 
100°,  die  andere  erst  bei  über  100°.  Von  der  ersteren  Säure  findet  sich  häufig 
im  Blute  von  Hunden  eine  so  grosse  Menge,  dass  die  optische  Aktivität  der 
Glukuronsäure  die  der  Glukose  auf  hebt.  Auch  die  zweite  Säure  kommt  im 
Verhältnis  zu  dem  Zucker  in  grosser  Menge  vor. 

In  dem  gelassenen  Blute  nimmt,  wie  schon  Bernard^^  zeigte,  der  Zucker- 
genalt mehr  oder  weniger  rasch  ab.  L:ifipiNE,  welcher  gemeinschaftlich  mit 
Barral  diese  Abnahme  der  Zuckermenge  besonders  studiert  hat,  nennt  sie 
Glykolyse.  L:ißpiNE  und  Barral  und  ebenso  Arthus  haben  gezeigt,  dass 
die  Glykolyse  auch  bei  vollständiger  Abwesenheit  von  Mikroorganismen  statt- 
findet. Sie  scheint  durch  ein  lösliches,  glykolytisches  Enzym  bedingt  zu 
sein,  dessen  Wirksamkeit  durch  Erhitzen  auf  -|-  54°  C vernichtet  wird.  Dieses 
Enzym  stammt  nach  den  drei  letztgenannten  Forschern  von  den  weissen  Blut- 
körperchen her  und  nach  Arthus  wie  nach  Doyon  und  Morel  soll  es  nur 
im  Serum,  aber  nicht  im  Plasma  vorhanden  sein.  Nach  L:^pine^)  soll  es  in 
Beziehung  zu  dem  Pankreas  stehen.  Die  Glykolyse  ist  übrigens  nach  Röhmann 
und  Spitzer  und  Sieber°)  eine  Oxydation,  die  nach  den  letztgenannten  Forschern 
durch  Oxydationsfermente  bewirkt  wird.  Ob  sie  überhaupt  ein  physiologischer 
Vorgang  ist,  dürfte  jedoch  zweifelhaft  sein°). 

Das  Blutplasma  und  das  Serum,  wie  auch  die  Lymphe,  enthalten  auch 


Mayer,  Zeitschr.  f.  physioL  Chem.  32;  Lepine  u.  Boulud,  Compt.  Rend.  133, 
135,  136,  138,  141  u.  Journ.  de  Physiol.  7 (zitiert  nach  Bioch.  Zentralbl.  4,  S.  421). 

Legons  sur  le  diaböte.  Deutsch  von  Posner  1878.  S.  120. 

Arthus,  Arch.  de  Physiol.  (5)  3;  Doyon  u.  Morel,  Compt.  rend.  soc.  biol.  55. 

Bezüglich  der  zahlreichen  Aufsätze  von  Lepine  und  Lepine  et  Barral  vergl.  man ; 
Lyon  medical.  62  u.  63;  Compt.  Eend.  HO,  112,  113,  120  u.  139;  Lepine;  le  ferment 
glycolytique  et  la  pathogenie  du  diabete.  Paris  1891,  ferner:  Revue  analytique  et  critique  des 
travaux  etc.  in  Arch.  de  med.  exper.  Paris  1892  und  Revue  de  med.  1895.  Arthus,  Arch.  de 
Physiol.  (5)  3 u.  4.  Nasse  u.  Framm,  Pflügers  Arch.  63;  Paderi,  Malys  Jahresb.  26; 
ferner  Cremer,  Physiologie  des  Glykogens  in  Ergehn,  d.  Physiol.  1.  Abt.  1. 

°)  Röhmann  u.  Spitzer,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  28 ; Spitzer,  Pflügers  Arch.  60 
u.  67 ; N.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39  u.  44. 

“)  Vergl.  Arthus  1.  c. ; Colenbrander,  Maly's  Jahresb.  22 ; Rywosch,  Zeutralbi.  f. 
Physiol.  11,  S.  495. 
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Enzyme  verschiedener  Art.  Nach  Köhmann,  Bial,  Hamburger  u.  aA)  kommt 
darin  sowohl  Diastase,  welche  Stärke  und  Glykogen  in  Maltose,  bezw.  Isomal- 
tose überführt,  wie  auch  Maltase  vor.  Hanriot  hat  im  Serum  eine  Lipase  Enzyme, 
nachgewiesen,  welche  Butyrin  zerlegt  und  Neutralfette  und  andere  Ester  zer- 
legen soll.  Das  Vorkommen  einer  Butyrinase  wird  auch  allgemein  zugegeben, 
wogegen  die  Fähigkeit  dieser  Lipase,  Olein  und  andere  Neutralfette  zu  zerlegen 
nicht  allgemein  anerkannt  ist  (Arthus,  Doyon  und  Morel) ^).  Diese  lipoly tische 
Fähigkeit,  wenn  sie  überhaupt  in  dem  von  Hanriot  behaupteten  Umfange 
vorkommt,  ist  übrigens  nicht  zu  verwechseln  mit  der  von  Connstein  und 
Michaelis  zuerst  beobachteten,  von  Weigert  weiter  studierten  Umwandlung 
des  Fettes  in  wasserlösliche,  nicht  näher  bekannte  Substanzen,  eine  Um- 
wandlung, deren  Vorkommen  übrigens  von  G.  Mansfeld  3)  vollständig  ge- 
leugnet wird. 

Ausser  den  nun  genannten  Enzymen  und  dem  Thrombin  hat  man  im 
Blutserum  oder  Blut  mehrere  andere  Enzyme,  darunter  Oxydasen,  Katalase, 
proteolytische  Enzyme,  darunter  auch  die  von  Abderhalden  und 
Mitarbeitern^)  studierten  polypepti  d s palten  den  Enzyme,  ferner  Chy- 
mosin und  mehrere  Antienzyme  gefunden.  Es  kann  aber  auf  dieselben, 
ebensowenig  wie  auf  die  vielen,  noch  nicht  chemisch  charakterisierbaren  Stoffe, 
die  man  Toxine  und  Antitoxine,  Immunkörper,  Alexine,  Hämo- 
lysine, Zytotoxine  usw.  genannt  hat,  hier  eingegangen  werden.  Ebenso- 
wenig  entspricht  es  dem  Plane  dieses  Buches,  auf  die  Präzipitine,  wenn  sie zipit'ne u. a. 
auch  ein  biologisches  Reagenz  auf  verschiedene  Eiweissstoffe  liefern,  einzugehen. 

Es  mag  hier  nur  daran  erinnert  werden,  dass,  wie  die  Arbeiten  von  Bordet, 

Ehrlich,  Wassermann,  Schütze,  Uhlenhuth^)  u.  a.  gezeigt  haben,  wieder- 
holte Injektionen  von  einem  fremden  Eiweisskörper  oder  von  Blut  einer  anderen 
Tierart  das  Blut  des  so  behandelten  Tieres  derart  verändert,  dass  es  dem  in- 
jizierten Eiweissstoffe,  bezw.  Blute  gegenüber  fällende  Eigenschaften  annimmt. 

Hierdurch  erhält  man  ein  biologisches  Reagenz  auf  verschiedene  Eiweissstoffe 
und  auf  Blut  verschiedener  Tiere,  welch  letzteres  Verhalten  durch  die  Arbeiten 
von  Uhlenhuth  auch  forenische  Bedeutung  gewonnen  hat.  Die  verschiedenen 
Enzyme  und  Antienzyme,  Toxine  und  Antitoxine,  Präzipitine  usw.  werden  im 


*)  Eöhmann;  Röhmann  u.  C.  Hamburger,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  25  u.  27 
u.  Pflügers  Arch.  52  u.  60;  Bial,  Über  das  diast.  Ferm.  etc.  Inaug.-Diss.  Breslau  1892 
{altere  Literatur).  Vergl.  ferner  Pflügers  Arch.  52,  51  u.  55. 

Hanriot,  Compt.  rend.  soc.  biol.  48  u.  54;  Compt.  Bend.  123  u.  132;  Arthus, 
Journ.  de  Physiol.  et  de  Pathol.  4;  Doyon  u.  Morel,  Compt.  rend  soc.  biol.  54;  Achard 

u.  Clerc  (Lipase  in  Krankheiten),  Compt.  Rend.  129  u.  Arch.  d.  med.  exper.  14  (zit.  nach 
Bioch.  Zentralbl.  I,). 

®)  CONNSTEiN  u.  Michaelis,  Pflügers  Arch.  65  u.  69 ; Weigert  ebenda  82 ; Mansfeld 
Zentralbl.  f.  Physiol.  21.  ’ 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51,  63,  56. 

®)  Die  einschlägige  Literatur  ist  in  bakteriologischen  Zeitschriften  und  Arbeiten  zu  finden 
Vergl.  auch  L.  Michaelis,  Bioch.  Zentralbl.  3,  S.  693. 
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allgemeinen  mit  dem  Globulin  und  mehr  selten  mit  dem  Albumin  ausgefällt, 
verhalten  sich  aber  insoferne  verschieden,  als  einige  von  der  Euglobulin-,  andere 
von  dei  Pseudoglobulinfraktion  mit  niedergerissen  werden. 

Die  nicht  eiweissartigen  organischen  Bestandteile  des  Serums  sind  beson- 
ders eingehend  von  E.  Letsche studiert  worden,  und  er  hat  ausser  schon 
vorher  bekannten  Stoffen  auch  mehrere  Säuren,  darunter  zwei  stickstoffhaltige 
Säuren  von  noch  nicht  näher  erforschter  Natur  gefunden.  Diese,  nebst  anderen 
von  ihm  gefundenen,  stickstoffhaltigen  Substanzen  repräsentieren  einen  Teil  des 
sog.  Reststickstoffes,  d.  h.  desjenigen  Stickstoffes,  welcher  nach  vollstän- 
diger Entfernung  der  koagulablen  Proteinstoffe  noch  im  Serum  zurückbleibt. 
Als  Repräsentanten  des  Reststickstoffes  sind  viele,  schon  längst  bekannte  Serum- 
bestandteile, in  erster  Linie  der  Harnstoff,  zu  nennen.  Hierher  gehören  ferner 
Kreatin,  Karbaminsäure,  Ammoniak,  Hippursäure,  Phosphor- 
fleischsäure (Pastella)2),  Spuren  von  Indol  (Hervieux) ^),  vielleicht 
auch  Harnsäure,  die  von  Abeles^)  im  Menschenblute  gefunden  sein 
soll,  während  Letsche  dieselbe  im  Pferdeblute  nicht  finden  konnte.  Letsche 
fand  ebensowenig  Mono-  oder  Diaminosäuren  und  Purinbasen,  die  man  sonst 
ebenso  wie  Lysin  (Neuberg  und  Richter) Leuzin,  Tyrosin  und 
Gail  en säuren  unter  pathologischen  Verhältnissen  in  Blutserum  gefunden  hat. 

Nach  J.  Browinski®)  sollen  Proteinsäuren  (s.  Kap.  15)  im  Serum  vor- 
handen sein.  Das  Vorkommen  von  Albumosen  ist,  wie  oben  erwähnt,  etwas 
strittig.  Über  das  Vorkommen  von  Aminosäuren  liegen  mehrere  Untersuchungen 
vor  (v.  Bergmann,  Howell,  Letsche  u.  a.)  '^),  welche  ein  solches  Vorkommen 
sehr  wahrscheinlich  machten,  und  in  neuester  Zeit  hat  A.  Bingel®)  das  Vor- 
handensein von  Glykokoll  im  normalen  Rinderblute  beweisen  können.  Dass 
die  Menge  des  Reststickstoffes  nach  der  Verdauung  grösser  als  im  Hunger  ist, 
dürfte  ferner  sichergestellt  sein  (G.  v.  Bergmann  und  L.  Langstein,  H.  Hohlweg 
und  Hans  Meyer)  ^). 

Die  Farbstoffe  des  Blutserums  sind  nur  wenig  bekannt.  Im  Pferdeblut- 
serum kommt  neben  anderem  Farbstoff  oft,  wie  Hajmemarsten  zuerst  zeigte, 
Bilirubin  vor,  welches  nach  A.  Ranc  sogar  der  einzige  Farbstoff  des  Serums 
bei  diesem  Tiere  sein  soll.  Derselbe  Farbstoff  kommt  nach  Biffi  und  Galli 


Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53. 

Panella,  Zit.  nach  ViRCHOWs  Jahresb.  f.  1902,  S.  150. 

Compt.  rend.  soc.  biol.  56. 

*)  Wien.  med.  Jabrb.  1887. 

®)  Deutsch,  med.  Wocbenschr.  1904. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  54  u.  58. 

■')  V.  Bergmann,  Hofmeisters  Beiträge  6;  Howell,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  17; 
Letsche  1.  c. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57. 

V.  Bergmann  u.  Langstein,  Hofmeisters  Beiträge  6;  Hohlweg  u.  Meyer 
ebenda  11. 


Mineralstoffe  im  Serum. 


257 


besonders  reichlich  im  Blute  von  Neugeborenen  vor^).  Der  gelbe  Farbstoff  des 
Seruins  gehört  sonst  der  Gruppe  der  Luteine  an,  welche  oft  auch  Lipo- 
chrome  oder  Fettfarbstoffe  genannt  werden.  Aus  Kinderblutserum  konnte  Farbstoffe. 
Kkukenberg^)  mit  Amylalkohol  ein  sogen.  Lipochrom  isolieren,  dessen  Lösung 
zwei  Absorptionsstreifen  zeigte,  von  denen  der  eine  die  Linie  F einschliesst  und 
der  andere  zwischen  F und  G liegt. 

Die  Mineralstoffe  sind  im  Serum  und  im  Blutplasma  qualitativ,  aber 
nicht  quantitativ,  dieselben.  Ein  Teil  des  Kalziums,  des  Magnesiums  und  der 
Phosphorsäure  wird  nämlich  bei  der  Gerinnung  mit  dem  Faserstoffe  ausge- 
schieden. Mittelst  Dialyse  können  im  Serum  Chlornatrium,  welches  die  Haupt- 
masse oder  60  — 70  p.  c.  sämtlicher  Mineralstoffe  des  Serums  ausmacht,  ferner 
Kalksalze,  Natriumkarbonat  nebst  Spuren  von  Schwefelsäure,  Phosphorsäure 
und  Kalium  direkt  nachgewiesen  werden^).  Im  Serum  glaubt  man  auch  Spuren 
von  Kieselsäure,  Fluor,  Kupfer,  Eisen,  Mangan  und  Ammoniak  gefunden  zu 
haben.  Wie  in  den  tierischen  Flüssigkeiten  überhaupt,  sind  im  Blutserum  Chlor 
und  Natrium  vorherrschend  gegenüber  der  Phosphorsäure  und  dem  Kalium  Mineral- 
(dessen  Vorkommen  im  Serum  sogar  angezweifelt  worden  ist).  Die  in  der  Asche 
gefundenen  Säuren  sind  zur  Sättigung  sämtlicher  darin  gefundenen  Basen  nicht 
hinreichend,  ein  Verhalten,  welches  zeigt,  dass  ein  Teil  der  letzteren  an  organische 
Substanzen,  hauptsächlich  Eiweiss,  gebunden  ist.  Dies  stimmt  auch  damit 
überein,  dass  die  Hauptmasse  des  titrierbaren  Alkalis  nicht  als  diffusible  Alkali- 


verbindungen, Karbonate  und  Phosphate,  sondern  als  nicht  diffusible  Verbin- 
dungen, Eiweissalkali  Verbindungen,  im  Serum  enthalten  ist.  Im  Pferdeblut- 
serum waren  nach  Hamburger^)  von  dem  Alkali  37  p.  c.  diffusibel  und  63  p.  c. 
nicht  diffusibel. 

Zu  den  Mineralbestandteilen  des  Plasmas  oder  Blutserums  werden  auch 
gerechnet  das  Jod,  welches  ein  regelmässiger  Bestandteil  des  Serums  zu  sein 
scheint  (Gley  und  Bourcet),  und  das  Arsen,  welches  nicht  im  Blute  im  all- 
gemeinen, sondern  nur  im  Menschenblute  gefunden  worden  ist  (Gautier,  Bourcet)^). 
Das  Jod  soll  im  Menstrualblute  in  grösserer  Menge  als  im  anderen  Blut  Vor- 
kommen und  es  kommt  übrigens  im  Blutserum  nicht  als  Salz,  sondern  in  orga- 
nischer Verbindung  vor  (Bourcet). 


Die  G a s e des  Blutserums,  welche  hauptsächlich  aus  Kohlensäure  mit  ni 
I wenig  Stickstoff  und  Sauerstoff  bestehen,  sollen  bei  Besprechung  der  Blutga^ 
) abgehandelt  werden,  ° 


Jod  und 
Arsen  im 
Blutserum. 


. Analysen  von  Blutplasmen  liegen  nur  in  geringer  Anzahl  vor.  Als  Bei- 

( spiele  werden  hier  die  für  Pferdeblutplasma  gefundenen  Werte  angegeben.  Die 


u.  B j ^ 

^ . r.  Galli,  Journ.  de  Physiol.  et  Path.  9 (1907). 

) Sitz-Ber.  d.  Jen.  Gesellsch.  f.  Med.  1885, 

PJ^ys-med.  Gesellsch.  zu  Würzburg  23 

rT"rv  (Anat.  u.)  Physiol.  1898. 

e üURCET,  Compt.  Bend.  130;  Bourcet  ebenda  131;  Gautier  ebenda  131 

um  n i«  a + « ■m • 1 ^ * 
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Analyse  Nr.  1 ist  von  Hoppe-Seyler  ausgeführt  worden^).  Nr.  2 enthält  die 
Mittelzahlen  von  drei  von  Hammärsten  herrührenden  Analysen.  Die  Zahlen 
beziehen  sich  auf  1000  Teile  Plasma. 


Wasser  .... 

Nr.  1 
908,4 

Nr.  2 
917,6 

Feste  Stoffe . . . 

91,6 

82,4 

Gesamteiweiss  . 

77,6 

69,5 

Fibrin  .... 

10,1 

6,5 

Zusammen- 

Globulin  .... 

— 

38,4 

Setzung  des 
Plasmas, 

Serumalbumin  . 

— 

24,6 

Fett 

Extraktivstoffe  . 

1,2 

4,0 

1 12.9 

Lösliche  Salze  . 

6,4 

Unlösliche  Salze  . 

1,7 

1 

Lewiksky®)  hat  Bestimmungen  des  Gesamtei weisses  und  der  verschiedenen 
Eiweissstoffe  im  Blutj^lasma  von  Menschen  und  Tieren  ausgeführt  und  dabei 
folgende  Mittelzahlen  für  1000  ccm  erhalten. 

Gesamteiweiss  Albumia  Globulin  Fibrinogen 


Mensch  . 

72,6 

40,1 

28,3 

4,2 

Hund  .... 

60,3 

31,7 

22,6 

6,0 

Schaf  .... 

72,9 

38,3 

30,0 

4,6 

Pferd  .... 

80,4 

28,0 

47,9 

4,5 

Schwein  . . . 

80,5 

44,2 

29,8 

6,5 

Ausführliche  Analysen  des  Blutserums  von  mehreren  Haussäugetieren  hat 
Abderhalden  ausgeführt.  Aus  diesen  Analysen,  wie  aus  den  von  Hammarsten 
am  Serum  von  Menschen,  Pferd  und  Rind  ausgeführten  geht  hervor,  dass  der 
Gehalt  an  festen  Stoffen  gewöhnlich  um  70 — 97  p.  m.  schwankt.  Die  Haupt- 
masse der  festen  Stoffe  besteht  aus  Eiweiss,  etwa  55 — 84  p.  m.  Beim  Huhn 
fand  Hammarsten  viel  niedrigere  Werte,  nämlich  54  p.  m.  feste  Stoffe  mit 
Quanti-  nur  39,5  p.  m.  Eiweiss,  und  beim  Frosch  fand  Halliburton  nur  25,4  p.  m. 
\^ammen'^  Eiweiss.  Die  Relation  zwischen  Globulin  und  Serumalbumin  ist,  wie  die  Analysen 
rnutlemms^  vom  Verf.,  Halliburton  und  Rubbrecht^)  gezeigt  haben,  bei  verschiedenen 
Tieren  eine  sehr  verschiedene,  kann  aber  auch  bedeutend  bei  derselben  Tier- 
art schwanken.  Beim  Menschen  fand  Hammarsten  mehr  Serumalbumin  als 
Globulin  und  die  Relation  Serumglobin:  Serumalbumin  war  gleich  1 : 1,5 

Lewinsky  fand  ebenfalls  die  Relation  beim  Menschen  grösser  als  1 und  zwar 
I ■ 1^39 — 2,13.  Bezüglich  der  Menge  der  übrigen  organischen  Bestandteile  des 
Blutserums  wird  auf  die  ausführlichen  Analysen  Abderhaldens  hingewiesen. 

Beim  Hungern  scheint,  wie  Burckhardt  als  erster  fand  und  spätere  For- 
scher, in  neuerer  Zeit  Githens^),  bestätigt  haben,  die  Menge  der  Globuline 
im  Verhältnis  zum  Albumin  vermehrt  zu  werden.  Eine  Änderung  der  Relation 

1)  Zit.  nach  v.  Gobtjp-Besanez,  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  4 Aufl.  S.  346. 

2)  Pflügers  Arch.  100. 

3)  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25;  Hammarsten,  Pflügers  Arch.  ; 
Halliburton,  Journ.  o£  Physiol.  7;  Eubbrecht,  Travaux  du  laboratoire  de  l’institut  de 

Physiologie  de  Liege  6,  1896. 

*)  Burckhardt,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  16;  Githens,  Hofmeisters  ci  lage  o, 
Vergl.  auch  Morawitz  ebenda  7 und  Inagaki,  Zeitschr.  f.  Biol.  49. 
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mit  Verminderung  des  Albumins  und  Zunahme  des  Globulins  kann  auch  bei 
Tieren  verkommen,  welche  durch  Impfung  mit  pathogenen  Mikroorganismen  teils 
krank  gemacht  und  teils  immunisiert  worden  sind  (Langstein  und  Mayer  u.  a.  ^).  Plasmas. 
Der  Gesamtei weissgehalt  stieg  hierbei  fast  in  allen  Fällen.  Der  Gehalt  des 
Plasmas  an  Fibrinogen  wurde  besonders  durch  Pneumokokken,  Streptokokken 
und  Eiterstaphylokokken  vermehrt  (P.  Müller)®). 

Die  Menge  der  Mineralstoffe  im  Serum  ist  von  mehreren  Forschern  be- 
stimmt worden.  Aus  den  Analysen  ergibt  sich,  dass  zwischen  Menschen-  und 
Tierblutserum  eine  recht  grosse  Übereinstimmung  besteht.  Um  dies  zu  be- 
leuchten, werden  die  von  C.  Schmidt®)  an  (1)  Menschenblutserum  und  die  von 
Bunge  und  Abderhalden  (2)  für  Serum  von  Rind,  Stier,  Schaf,  Ziege,  Schwein,  Gehalt  des 
Kaninchen,  Hund  und  Katze  gefundenen  Zahlen  hier  initgeteilt.  Sämtliche  Mineral-*^ 
Zahlen  beziehen  sich  auf  1000  Gewichtsteile  Serum. 


KaO  . . . 

NaaO  . . . 

CI  . . . . 

CaO  . . . 

MgO  . . . 

P2O5  (anorg.) 


1 

0,387—0,401 

4,290—4,290 

3,565—3,659 

0,155—0,155 

0,101 


2 

0,225—0,270 

4,251—4,442 

3,627—4,170 

0.119—0,131 

0,040-0,046 

0,052—0,085 


^ Selbst  wenn  man  davon  absieht,  dass  gewisse  Stoffe,  wie  Kohlensäure,  bei 

' dem  Einäschern  entweichen  und  wiederum  andere,  wie  Schwefel-  und  Phosphor- 
\ säure,  aus  Schwefel-  und  phosphorhaltigen  organischen  Substanzen  neugebildet 
i werden,  können  quantitative  Analysen  obiger  Art,  deren  Wert  allerdings  nicht 
1 zu  unterschätzen  ist,  den  heutigen  Anforderungen  der  Chemie  nicht  entsprechen.  Mängel  der 
i -Sie  sind  nämlich  nicht  geeignet,  die  wahre  Zusammensetzung  zu  zeigen  und 
S namentlich  nicht  über  die  physiologisch  wichtige  Frage  nach  der  Anzahl  der 
( im  Serum  (bezw.  in  anderen  Flüssigkeiten)  vorhandenen  verschiedenartigen  Ionen 
Aufklärung  zu  geben.  Aufschlüsse  hierüber  erhält  man  erst  durch  die  physi- 
l kalisch-chemischen  Untersuchungen,  die  bisher  hauptsächlich  auf  die  Bestimmung 
I der  molekularen  Konzentration,  des  Gehaltes  an  Elektrolyten  und  Nichtelektro- 
I lyten  und  des  Dissoziationsgrades  der  ersteren  gerichtet  worden  sind. 

Die  mittlere  Gefrierpunktserniedrigung  des  Säugetierblutes  entspricht,  wie 
i schon  in  dem  Kap.  2 angeführt  wurde,  nahe  einer  Kochsalzlösung  von  9 p.  m. 

1 — 0551  — 0561°),  und  gegenwärtig  wird  auch  eine  solche  Lösung  als  die  Gefrier- 

i für  Menschen  und  Säugetiere  physiologische  Kochsalzlösung  bezeichnet.  Bei 
I niederen  Tieren  und  Fischen  liegen  die  Verhältnisse  indessen  anders,  wie 
' ebenfalls  in  demselben  Kapitel  näher  auseinandergesetzt  wurde. 

Uber  die  Änderungen  des  osmotischen  Druckes,  bezw.  der  molekularen 
I Konzentration  des  Blutserums  unter  verschiedenen  physiologischen  Verhältnissen 
Mie  in  Krankheiten  liegt  allerdings  schon  ein  ziemlich  reichliches  Untersuchungs- 


0 Hofmeisters  Beitrüge  5. 

0 Hofmeisters  Beitrüge  6. 

Zit.  nach  Hoppe-Seyler,  Physiol.  Chem.  1881,  S.  439. 
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material  vor,  es  dürfte  jedoch  noch  zu  früh  sein,  hieraus  bestimmte  Schlüsse 
zu  ziehen. 

Der  Dissoziationsgrad  (vergl.  Kap.  2)  des  Serums  ist  von  mehreren  For- 
schern bestimmt  worden  und  nach  Hamburger^)  kann  man  annehmen,  dass  er 
zwischen  0,65  und  0,82  liegt.  Die  molekulare  Konzentration,  welche  die  Ge- 
Mo^kuiare  Samtanzahl  der  Moleküle  und  Ionen  im  Liter  angibt,  fanden  Bugarszky  und 
zentration.  Tangl  durchschnittlich  gleich  0,320  Mol.  pro  1 Liter.  Sie  fanden  ferner,  dass 
etwa  sämtlicher  gelöster  Moleküle  des  Blutserums  elektrolyte  sind,  trotzdem 
das  Serum  etwa  70 — 80  p.  m.  Eiweiss  und  10  p.  m.  anorganische  Stoffe  ent- 
hält, und  weiter,  dass  von  den  Elektrolyten  etwa  auf  das  NaCl  kommen. 

Bei  den  meisten  Alkaleszenzbestimmungen  in  Blut  und  Blutserum  hat 
mau  durch  Titration  mit  einer  Säure  die  Menge  des  titrierbaren  Alkalis  be- 
stimmt. Solche  Bestimmungen  können  auch  fortwährend  nicht  entbehrt  werden, 
sie  liefern  aber,  abgesehen  davon,  dass  die  Resultate  von  der  Wahl  der  Indi- 
katoren abhängig  sind,  keine  Aufschlüsse  über  die  wahre  Alkaleszenz,  indem 
man  nämlich  als  solche  die  Konzentration  der  Hydroxylionen  zu  verstehen  hat. 
Das  NagCOg  ist  in  wässeriger  Lösung  immer,  je  nach  der  Verdünnung  mehr 
oder  weniger  stark,  in  lSra2+  und  CO3  = dissoziiert.  Die  COg^-Ionen  verbinden 
sich  zum  Teil  mit  den  H+-Ionen  des  ebenfalls  dissoziierten  Wassers  zu  HCOg“ 
und  die  entsprechenden  OH“-Ionen  bedingen  die  alkalische  Reaktion.  Werden 
Aikaies-  durch  Zusatz  von  ein  wenig  Säure  einige  der  freien  HO  “-Ionen  weg- 

Stimmungen  genommen,  so  wird  das  Gleichgewicht  gestört,  eine  neue  Quantität  NsgCOg  wird 
Blutserum,  dissozüert  und  dieser  Vorgang  wiederholt  sich  nach  jedem  neuen  Säurezusatz, 
bis  alles  Karbonat  sich  dissoziiert  hat.  Die  bei  der  ursprünglichen  Konzen- 
tration bestehende  Dissoziation  des  Karbonates,  durch  welche  die  Anzahl  der 
OH“-Ionen  bedingt  wird,  lässt  sich  also  durch  Titration  nicht  bestimmen.  Aus 
dem  Grunde  hat  Höber  eine,  auf  Nernsts  Theorie  der  Flüssigkeitsketten  ge- 
gründete physikalisch-chemische  Methode  zur  Alkaleszenzbestimmung  ausgearbeitet. 
Dieselbe  Methode  ist  später  mit  einigen  Verbesserungen  und  Abweichungen 
von  Farkas,  Fränckel  und  Höber  angewendet  worden.  Die  Untersuchungen 
dieser  Forscher  ergaben,  dass  die  Konzentration  der  Hydroxylionen  m Blut- 
serum und  Blut  fast  dieselbe  wie  in  destilliertem  Wasser  ist,  und  dass  also 
diese  Flüssigkeiten  fast  neutral  sind,  ein  Verhalten,  für  welches  die  Gegenwart 
der  Kohlensäure  von  grosser  Bedeutung  ist.  Zu  ähnlichen  Resultaten  war 
übrigens  schon  Friedenthal durch  Prüfung  des  Serums  mit  Phenolphthalein 

gekommen, 

1)  Osmotischer  Druck  und  lonenlehre,  Wiesbaden  1902-1904.  wo  man  auch  die 
Literatur  über  physikalische  Chemie  des  Blutes  findet, 

2)  Höbeb,  Pflügers  Arch.  81  n.  99;  Fabkas,  vergl.  Bioch.  Zcntralbl.  1,  S.  G26; 
FBÄXCKEL,  PFLÜGEBS  Arch.  96;  Fbiedenthal,  Zeitschr.  f.  allg.  Physiol.,  1 u.  4. 
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II.  Die  Formelemente  des  Blutes. 

Die  roten  Blutkörperchen. 

Boi  Moiisclion  und  Säugotioron  (mit  A.usnaliiTi6  dos  L&nias,  I^smols  und 
deren  Verwandten,  bei  welchen  sie  eine  mehr  oder  weniger  elliptische  Form 
haben),  sind  die  Blutkörperchen  nach  der  gewöhnlichsten  Auffassung  runde, 
bikonkave  Scheiben  ohne  einen  Kern,  Bei  den  Vögeln,  Amphibien  und 
Fischen  (mit  Ausnahme  von  den  Zyklostomen)  sind  sie  dagegen  im  allge- 
meinen kernführend,  mehr  oder  weniger  elliptisch.  Die  Grösse  ist  bei  ^er- 
schiedenen  Tieren  wechselnd.  Beim  Menschen  haben  sie  einen  Durchmesser 
von  im  Mittel  7—8  {{.i  = 0,001  mm)  und  eine  grösste  Dicke  von  1,9  .u. 

Sie  sind  schwerer  als  das  Blutplasma  oder  Serum  und  sinken  deshalb  in  diesen 
Flüssigkeiten  unter.  In  dem  entleerten  Blute  lagern  sie  sich  bisweilen  mit  den 
Oberflächen  aneinander  und  können  dabei  geldrollenähnliche  Bildungen  dar- 
stellen, Die  Ursache  dieses  Phänomens,  welches  als  eine  Agglutination  auf- 
zufassen ist,  hat  man  noch  nicht  hinreichend  studiert;  da  aber  eine  solche 
Geldrollenbildung  auch  in  dem  defibrinierten  Blute  zustande  kommt,  hat  sie 
anscheinend  nichts  mit  der  Fibrinbildung  zu  tun. 

Die  Anzahl  der  roten  Blutkörperchen  ist  im  Blute  verschiedener  Tierarten 
wesentlich  verschieden.  Beim  Menschen  kommen  gewöhnlich,  in  je  1 cmm,  beim 
Manne  5 Millionen  und  beim  Weibe  4 — 4,5  Millionen  vor. 

Die  Blutkörperchen  bestehen  im  wesentlichen  aus  zwei  Hauptbestandteilen, 
nämlich  dem  Stroma  und  dem  intraglobularen  Inhalte,  dessen  Hauptbestandteil 
das  Hämoglobin  ist.  Über  die  nähere  Anordnung  lässt  sich  aber  gegenwärtig 
nichts  Sicheres  sagen,  und  die  Ansichten  divergieren  mehr  oder  weniger  stark. 

In  der  Hauptsache  stehen  jedoch  zwei  Ansichten  einander  gegenüber.  Nach  der 
einen  besteht  das  Blutkörperchen  aus  einer  Membran,  welche  eine  Hämoglobin- 
lösung einschliesst,  nach  der  anderen  stellt  das  Stroma  ein  protoplasmatisches, 
von  Hämoglobin  durchtränktes  Gerüstwerk  dar.  Diese  letztere  Ansicht  lässt  sich  Bau  der 
übrigens  gut  mit  der  Annahme  einer  äusseren  Begrenzungschicht  vereinbaren,  körperchen. 
So  bildet  nach  Hamburger  das  Stroma  ein  Protoplasmanetz,  in  dessen  Maschen 
eine  flüssige  oder  halbflüssige  rote,  zum  allergrössten  Teil  aus  Hämoglobin  be- 
stehende Masse  sich  vorfindet.  Diese  Masse  soll  die  wasseranziehende  Kraft 
des  Blutkörperchens  repräsentieren,  und  ausserdem  hat  man  sich  auch  vorzu- 
stellen, dass  die  äussere  protoplasmatische  Begrenzung  semipermeabel,  d,  h,  also 
für  Wasser  permeabel,  für  gewisse  Kristalloide  aber  nicht  permeabel  ist.  Für 
die  Annahme  einer  besonderen  Hülle  oder  Begrenzungsschicht  sprechen  mehrere 
Untersuchungen  von  Koppe,  Albrecht,  Pascucci,  RywoschI)  u,  a.,  und  es 

) Vergl,  Hambürgek,  Osmotischer  Druck  und  lonenlelire  1902;  Koppe,  Pflügers 
Arch,  95)  U.  107;  Albrecht,  Zentralbl,  f.  Physiol,  19;  Pascücci,  Hofmeisters  Bciträo'e  6- 
Rywosch,  Zentralbl,  f,  Physiol,  19, 
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ist  wohl  sehr  wahrscheinlich,  dass,  wenn  eine  solche  Schicht  besteht,  in  ihr 
sogen.  Lipoide,  Cholesterin,  Lezithin  und  ähnliche  Stoffe  enthalten  sind. 

Die  roten  Blutkörperchen  behalten  unverändert  ihr  Volumen  in  einer  Salz- 
lösung, welche  denselben  osmotischen  Druck  wie  das  Serum  desselben  Blutes 
hat,  wenn  sie  auch  in  einer  solchen  Lösung  ihre  Form  verändern,  der  Kugel- 
form mehr  zustreben  und  auch  eine  chemische  Veränderung  erfahren  können. 
Eine  solche  Salzlösung  ist  mit  dem  Blutserum  isotonisch  und  ihre  Kon- 
zentration ist  (für  eine  Kochsalzlösung),  für  Menschen-  und  Säuge  tierblut,  rund 
9 p.  m.  NaCl.  An  Lösungen  grösserer  Konzentration,  hyperisotonische 
Lösungen,  geben  die  Blutkörperchen  Waser  ab,  bis  das  osmotische  Gleichgewicht 
hergestellt  wird,  sie  schrumpfen  und  ihr  Volumen  wird  also  kleiner.  In  Lösungen 
von  geringerer  Konzentration,  sogen,  hyp  i so  tonischen  Lösungen,  quellen  sie 
umgekehrt  unter  Aufnahme  von  Wasser,  und  diese  Quellung  kann,  wie  beim 
Verdünnen  des  Blutes  mit  Wasser,  soweit  gehen,  dass  das  Hämoglobin  von 
dem  Stroma  sich  trennt  und  in  die  wässerige  Lösung  übergeht.  Diesen  Vor- 
gang nennt  man  Hämolyse  (vergl.  Kap.  2). 

Eine  Hämolyse  kann  auch  durch  abwechselndes  Gefrieren  lassen  und 
Wiederauf  tauen  des  Blutes  wie  auch  durch  Einwirkung  verschiedener  chemischer 
Substanzen,  die  als  Protoplasmagifte  wirken,  zustande  kommen.  Solche  Stoffe 
sind  Äther,  Chloroform,  Alkalien,  Gallensäuren,  Solanin,  Saponin  und  die  sehr 
stark  hämolytisch  wirkenden  Saponinsubstanzen  überhaupt.  Von  besonderem 
Interesse  sind  ferner  die  nach  Art  der  Toxine  wirkenden  Hämolysine.  Solche 
Hämolysine  können  Stoffwechselprodukte  von  Bakterien  sein,  können  aber  auch 
von  höheren  Pflanzen  und  von  Tieren,  Schlangen,  Kröten,  Bienen,  Spinnen  u.  a 
gebildet  werden.  Endlich  gehören  hierher  die  sowohl  normalerweise  in  Blutsera 
vorkommenden  wie  die  immunisatorisch  erzeugten  globuliziden  Stoffe  oder 
Hämolysine. 

Die  Hämolyse  kommt  wie  es  scheint  in  verschiedenen  Fällen  in  verschiedenartiger 
Weise  zustande.  Bei  der  Hämolyse  durch  Wasser  handelt  es  sich  wahrscheinlich  um  ein 
Verletzen  oder  Platzen  der  Begrenzungsschicht,  während  solche  Stoffe  wie  Äther,  Chloroform, 
Alkalien,  Gallensäuren  und  Saponinsubstanzeu,  welche  Lipoide  lösen  oder  mit  denselben  Ver- 
binduDgen  eiugehen,  hierdurch  den  Heraustritt  des  Hämoglobins  ermöglichen  (Koppe,  Kansom, 
P„.  Kobekt,  Peskind,  Pascucci).  Auch  die  Wirkungsweise  anderer  Hämolysine , wie 
Schlangengift  und  Tetanotoxin,  scheint  mit  einer  Wirkung  auf  das  Lezithin  nahe  verknüpft 
zu  sein  (Kyes,  PASCUCCI^. 

Wenn  das  Hämoglobin  durch  hinreichend  starke  Verdünnung  mit  Wasser 
von  dem  sogen.  Stroma  getrennt  worden  ist,  kann  das  letztere  bei  Duichleitung 
von  Kohlensäure,  bei  vorsichtigem  Zusatz  von  Säure,  sauren  Salzen,  Jodtinktur 
oder  einigen  anderen  Stoffen  verdichtet  werden  und  nimmt  dann  in  mehreren 
Fällen  die  Form  des  Blutkörperchens  wieder  an.  Diesen  Rest,  die  sogen.  Schatten 
oder  Stromata  der  Blutkörperchen,  welcher  auch  direkt  im  verdünnten  Blute 
mit  Methylviolett  gefärbt  und  sichtbar  gemacht  werden  kann  (Koppe),  hat  man 


q KÖPPE  1.  c.;  Peskind,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  12;  Ransom  und  Kobert  bei 
LVSCUCCI,  Hoemeisteks  Beiträge  6;  Kyes,  Zcitschr.  f.  physiol.  them.  41  und  Beil.  klin. 
Vocheuschr.  1904. 
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behufs  chemischer  Untersuchung  zu  isolieren  versucht.  In  dem  Folgenden  soll 
auch  unter  dem  Namen  Stroma  nur  dieser,  nach  Entfernung  des  Hämoglobins 
und  anderer  wasserlöslichen  Stoffe  zurückbleibende  Rest  verstanden  sein. 

Zur  Isolierung  der  Stromata  der  Blutkörperchen  kann  man  zuerst  die 
letzteren  in  der  Weise  auswaschen,  dass  man  das  Blut  mit  10  20  Vol.  Koch- 

«alzlösuno-  von  1—2  p.  c.  verdünnt,  und  dann  das  Gemenge  zentrifugiert  oder 
bei  niedrfo-er  Temperatur  stehen  lässt.  Dieses  Verfahren  wird  einige  Male  wieder- 
holt, bis  die  Blutkörperchen  vom  Serum  befreit  worden  sind.  Die  so  gereinigten  Dars^teiiung 
Blutkörperchen  werden  nach  Wooldridge  mit  dem  ' 5— 6 fachen  Volumen  Stromata. 
Wasser  gemischt  und  dann  ein  wenig  Äther  zugesetzt,  bis  anscheinend  voll- 
ständige Lösung  eingetreten  ist.  Die  Leukozyten  setzen  sich  allmählich  zum 
Boden,  was  durch  Zentrifugieren  beschleunigt  werden  kann,  und  die  von  ihnen 
getrennte  Flüssigkeit  wird  dann  sehr  vorsichtig  mit  einer  einprozentigen  Lösung 
von  KHSO4  versetzt,  bis  sie  etwa  so  dickflüssig  wie  das  ursprüngliche  Blut 
wird.  Die  ausgeschiedenen  Stromata  werden  auf  Filtrum  gesammelt  und  rasch 
ausgewaschen. 

Pascucci^)  versetzt  dagegen  den  Blutkörperchenbrei  mit  15 — 20  Vol.  einer 
b'ö-gesättigten  Ammoniumsulfatlösung,  lässt  die  Blutscheiben  sich  absetzen,  hebert 
die  Flüssigkeit  ab,  zentrifugiert  anhaltend,  lässt  den  Bodensatz  — auf  flachen 
Porzellantassen  ausgebreitet  — bei  Zimmertemperatur  rasch  eintrocknen  und  wäscht 
dann  mit  Wasser  bis  der  Blutfarbstoff  und  die  übrigen  löslichen  Stoffe  ausge- 
löst worden  sind. 

Als  Bestandteile  des  Stromas  fand  Wooldridge  Lezithin,  Chole- 
sterin, Nukleoalbumin  und  ein  Globulin,  welches  von  Halliburton 
als  Zellglobulin  bezeichnet  wurde  und  nach  ihm  ein  Nukleoproteid  ist. 

Sonst  konnten  aber  von  Halliburton  und  Friend  keine  Nukleinsubstanzen, 
ebensowenig  wie  Serumalbumin  und  Albumosen,  nachgewiesen  werden.  Nach 
Pascucci  bestehen  die  Stromata  (aus  Pferdeblut)  zu  ^/s  aus  Cholesterin  und 
Lezithin  (neben  ein  wenig  Zerebrosid)  und  zu  ^Is  aus  Proteinsubstanzen  und 
Mineraistoffen.  Die  kernhaltigen  roten  Blutkörperchen  der  Vögel  enthalten 
nach  Plosz  und  Hoppe-Seyler  einen  in  Kochsalzlösung  von  10  p.  c.  zu 
einer  schleimigen  Masse  aufquellenden  Eiweisskörper  (Nukleoproteid?),  welcher 
der  in  den  lymphoiden  Zellen  vorkommenden  hyalinen  Substanz  (hyaline 
Substanz  von  Rovida)  nahe  verwandt  zu  sein  scheint.  In  der  mit  Alkohol 
erschöpften  Kernmasse  der  Hühnerblutkörperchen  fand  Ackermann  3,93  p.  c. 

Phosphor  und  17,2  p.  c.  Stickstoff,  aus  welchen  Werten  er  einen  Gehalt  von 
42,10  p.  c.  Nukleinsäure  und  57,82  p.  c.  Histon  berechnete.  Piettre  und 
\iLA®)  fanden  in  der  Stromasubstanz  — als  aschefrei  berechnet  — 0,3  p.  c. 

Phosphor  beim  Pferde  und  2,3— 2,6  p.  c.  bei  Vögeln  (Ente  und  Huhn).  Den 
Gehalt  an  Stickstoff  fanden  sie  gleich  11,7,  bezw.  13,21  p.  c.  bei  Pferd  und 
Hund.  Die  kernfreien,  roten  Blutkörperchen  sind  im  allgemeinen  sehr  arm  an 

0 Hofmeisteks  Beiträge  0. 

WOOLDKIDGE,  Arcli.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1881,  S.  387;  Halliburton  u.  Friend, 

Journ.  of  Physiol.  10;  Halliburton  ebenda  18;  Plösz,  Hoppe-Seyler,  Med.  ehern.  Unters. 

S.  510. 

Ackermann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43;  Piettre  u.  Vila,  Compt.  Bond.  143. 
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Sechstea  Kapitel. 


Häraagglu- 

tination. 


Per- 

meabilität. 


Blutfarb- 

stoffe. 


Liweiss  und  reich  an  Hämoglobin;  die  kernhaltigen  sind  reicher  an  Eiweiss 
und  ärnier  an  Hämoglobin  als  die  kernfreien.  Zu  den  Bestandteilen  des  Stromas 
gehören  wahrscheinlich  mehrere  Enzyme,  darunter  auch  die  von  Abderhalden 
und  Mitarbeitern  1)  studierten  peptolytischen  Enzyme.  Inwieweit  die  im  Blute 
gefundenen  Enzyme  der  Blutflüssigkeit  oder  den  verschiedenen  Arten  von  Formele- 
menten angehören,  ist  jedoch  sonst  in  vielen  Fällen  schwer  zu  entscheiden. 

Gallertartige,  dem  Aussehen  nach  fibrinähnliche  Eiweissstoffe  können 
unter  Umständen  aus  den  roten  Blutkörperchen  erhalten  werden.  Derartige, 
fibrinähnliche  Massen  hat  man  beobachtet  nach  Gefrierenlassen  und  Wiederauf- 
tauen des  Blutkörperchensedimentes,  nach  starken  Entladungen  einer  Leydener- 
flasche  durch  das  Blut,  beim  Auflösen  der  Blutkörperchen  einer  Tierart  in  dem 
Serum  einer  anderen  (Landois  „Stromafibrin“),  d.  h.  also  bei  der  sog. 
Hämagglutination,  bei  welcher  eine  Verklumpfung  der  roten  Blutkörper- 
chen zu  Haufen  geschieht.  Diese  Agglutination  kann  durch  Stoffe  ähnlicher 
Art  wie  die  Hämolysine  und  also  durch  sowohl  normale  wie  auf  immuni- 
satorischem Wege  erzeugte  Serumbestandteile  zustande  gebracht  werden.  Dass 
es  hier  um  eine  auf  Kosten  des  Stromas  stattfindende  Fibrinbildung  sich  handeln 
würde,  ist  weder  bewiesen,  noch  wahrscheinlich.  Nur  für  die  roten  Blutkörper- 
chen des  Froschblutes  scheint  ein  Gehalt  an  Fibrinogen  nachgewiesen  zu  sein 
(Alex.  Schmidt  und  Semmer)^). 

In  naher  Beziehung  zu  dem  anatomischen  und  chemischen  Bau  der  Erythro- 
zyten steht  die  für  den  Stoffwechsel  im  Blute  wichtige  Frage  von  der  Per- 
meabilität derselben,  d.  h.  von  ihrer  Aufnahmefähigkeit  für  verschiedenartige 
Stoffe.  Diese  Frage,  wie  auch  die  von  der  Permeabilität  der  Blutkörperchen 
für  Anionen  unter  dem  Einflüsse  von  Kohlensäure,  ist  jedoch  schon  in  einem 
vorigen  Kapitel  (2  S.  33)  besprochen  worden. 

Die  Mineralstoffe  der  roten  Blutkörperchen  sollen  im  Zusammenhänge  mit 
der  quantitativen  Zusammensetzung  der  letzteren  abgehandelt  werden. 

Der  in  grösster  Menge  vorkommende  Bestandteil  der  Blutkörperchen  ist 
der  rote  Farbstoff  Hämoglobin. 


Blutfarbstoffe. 


In  den  roten  Blutkörperchen  kommt  nach  Hoppe-Seylers  Ansicht  der 
Farbstoff  nicht  frei,  sondern  an  eine  andere  Substanz  gebunden  vor.  Der  kri- 
stallisierende Farbstoff,  das  Hämoglobin,  bezw.  Oxyhämoglobin,  welcher  aus  dem 
Blute  isoliert  werden  kann,  ist  nach  ihm  als  ein  Spaltungsprodukt  dieser  Ver- 


bindung  aufzufassen,  welches  in  mehreren  Hinsichten  anders  als  die  fragliche  Ver- 
bindung selbst  sich  verhält.  So  ist  z.  B.  die  letztere  in  Wasser  unlöslich  und 
nicht  kristallisierbar.  Sie  wirkt  stark  zersetzend  auf  Hydroperoxyd,  ohne  dabei 


I 


Zcitschr.  f.  physiol,  Clicm.  51,  53  u.  55. 

Landois,  Zentralbl.  f,  d.  med.  Wiss.  1874,  S.  421;  Schmidt,  Pflügers  Arch.  11, 
S.  550—559. 
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«elbst  oxydiert  zu  werden;  sie  zeigt  einigen  chemischen  Reagenzien  (wie  Kalium- 
ferrizyanid)  gegenüber  eine  grössere  Resistenz  als  der  freie  Farbstoff  und  end- 
lich soll  sie  wesentlich  leichter  als  dieser  an  das  Vakuum  ihren  locker  gebun- 
denen Sauerstoff  abgeben.  Zum  Unterschiede  von  den  Spaltungsprodukten,  dem 
Hämoglobin  und  dem  Oxyhämoglobin,  nannte  Hoppe-Seyler  die  Blutfarbstoff- 
verbindung der  venösen  Blutkörperchen  P hieb  in  und  die  der  arterieUen  Farbgojo 
Arterin.  Auch  andere  Forscher  wie  H.  U.  Kobert  und  Bohr^),  welch  körperchen. 

letzterer  den  Farbstoff  in  den  Blutkörperchen  Hämochrom  nennt,  sind  einer 
ähnlichen  Ansicht.  Da  indessen  eine  solche  Verbindung  des  Blutfarbstoffes 
mit  einem  anderen  Stoffe,  wie  z.  B.  dem  Lezithin,  wenn  sie  überhaupt  existiert, 
nicht  näher  studiert  worden  ist,  beziehen  sich  die  folgenden  Angaben  nur  auf 

den  freien  Farbstoff,  das  Hämoglobin. 

Die  Farbe  des  Blutes  rührt  teils  von  HämogloUn  und  teils  von  der 
molekularen  Verbindung  desselben  mit  Sauerstoff,  dem  OxyMmogloUn,  her. 

In  dem  Erstickungsblute  findet  sich  fast  ausschliesslich  Hämoglobin,  im  arteriellen 
Blute  unverhältnismässig  überwiegend  Oxyhämoglobin  und  in  dem  venösen 
Blute  ein  Gemenge  der  genannten  Farbstoffe.  Blutfarbstoff  findet  sich  ausser-  giobms. 
dem  in  quergesteeiften  wie  auch  in  einigen  glatten  Muskeln  und  endlich  auch 
in  Lösung  bei  verschiedenen  Evertebraten.  Die  Menge  des  Hämoglobins  im 
Menschenblute  kann  zwar  unter  verschiedenen  Verhältnissen  etwas  schwanken, 
beträgt  aber  im  Mittel  etwa  14  p.  c.  oder,  auf  1 kg  Körpergewicht  berechnet,  8,5  g. 

Das  Hämoglobin  gehört  zu  der  Gruppe  der  Proteide  und  als  nächste 
Spaltungsprodukte  liefert  es,  nebst  sehr  kleinen  Mengen  von  flüchtigen  fetten 
Säuren  und  anderen  Stoffen,  hauptsächlich  Eiweiss,  Globin,  und  einen  eisen- 
haltigen  Farbstoff,  Hä mochro mögen  (gegen  4 p.  c.),  welches  bei  Gegenwart 
von  Sauerstoff  leicht  zu  Hämatin  oxydiert  wird. 

Wie  zuerst  von  Schunck  und  Marchlewski  hervorgehoben  und  nament- 
lich durch  die  Arbeiten  des  letzteren  bewiesen  wurde,  besteht  eine  nahe  Ver- 
wandtschaft zwischen  dem  Chlorophyll  und  dem  Blutfarbstoffe.  Ein  Derivat 
des  ersteren,  das  Phylloporphyrin,  steht  nämlich  in  allen  wesentlichen  Hinsichten 
einem  Derivate  des  Blutfarbstoffes,  dem  Hämatoporphyrin,  äusserst  nahe.  Durch  Hämoglobin 
fortgesetzte  Untersuchungen  von  Nencki  zusammen  mit  Marchlewski  u.  Zaleski^),  Chlorophyll, 
denen  es  gelang,  durch  Reduktion  sowohl  aus  dem  Blatt-  wie  aus  dem  Blut- 
farbstoffderivate Hämopyrrol  darzustellen,  ist  dann  die  biologisch  äusserst  inter- 
essante Annahme,  dass  Chlorophyll  und  Blutfarbstoff  nahe  verwandte  Stoffe 
sind,  die  aus  derselben  Muttersub stanz  aufgebaut  werden,  sehr  wahrscheinlich 
geworden. 


b Hoppe-Seyleb,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  13,  S.  479;  H.  U.  Kobekt,  Das  Wirbel- 
tierblut  in  mikro-kristallogr.  Hinsicht,  Stuttgart  1901;  Bohb,  Zentralbl.  f.  Physiol.  17,  S.  688. 

*)  SCIIÜNCK  u.  Mahchlewski,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  278,  284,  288,  290; 
Nencki,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  29;  Marchlewski  u.  Nencki  ebenda  34;  Nencki  u. 
Zaleski  ebenda;  maechlewski,  Chem.  Zentralbl.  1902,  I.  S.  1016;  Z.vleski,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  37. 
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Das  aus  verschiedenen  Blutarten  dargestellte  Hämoglobin  bat  nicht  ganz 
dieselbe  Zusammensetzung,  was  auf  das  Vorkommen  von  verschiedenen  Hämo- 
globmen  hinzudeuten  scheint.  Leider  stimmen  jedoch  nicht  immer  die  von  ver- 
schiedenen Forschern  ausgeführten  Analysen  von  Hämoglobin  derselben  Blutart 
gut  untereinander,  was  vielleicht  von  der  etwas  abweichenden  Darstellungs- 
methode herrühren  kann.  Als  Beispiele  von  der  Zusammensetzung  verschiedener 
Hämoglobine  werden  folgende  Analysen  hier  angeführt. 


Hämoglobin  von 
Hund 
do. 

Pferd 
do. 

Zusammen-  Rind 
Setzling  des  Schwein 
Hamo-  . 
globins. 

Meerschweinchen 
Eichhörnchen  . 
Gans 

Huhn  . . . 


C H N S Fe  0 

53,85  7,32  16,17  0,39  0,43  21,84  (Hoppe-Seyler) 

54,57  7,22  16,38  0,568  0,336  20,93  (Jacqdet) 

54,87  6,97  17,31  0,650  0,470  19,73  (Kossel) 

51,15  6,76  17,94  0,390  0,335  23,43  (Zinoffsky) 

54,66  7,25  17,70  0,447  0,400  19,543  (Hüfner) 

54,17  7,38  16,23  0,660  0,430  21,360  (Otto) 

54,71  7,38  17,43  0,479  0,399  19,602  (Hüfner) 

54,12  7,36  16,78  0,580  0,480  20,680  (HOppe-Seyler) 

54,09  7,39  16,09  0,400  0,590  21,440  (do ) 

54,26  7,10  16,21  0,540  0,430  20,690  (do.) 

52,47  7,19  16,45  0,857  0,335  22,500  (Jacqüet). 

Dass  der  wiederholt  beobachtete  Gehalt  des  Vogelbluthämoglobins  au 
Phosphor  (Inoko  u.  a.)  von  einer  Verunreinigung  herrührt,  ist  wahrscheinlich 
(Abderhalden  und  Medigreceanu).  In  dem  Hämoglobin  vom  Pferde  (Zi- 
noefsky),  Schweine  und  Rind  (Hüfner)  kommen  auf  je  1 Atom  Eisen  2,  in 
dem  Huridehämoglobin  dagegen  (Jacqüet)  3 Atome  Schwefel.  Aus  den  ele- 
mentaranalytischen Daten  wie  auch  aus  der  Menge  des  locker  gebundenen  Sauer- 
stoffes hat  Hüfner  t)  für  das  Hundebluthämoglobin  das  Molekulargewicht  14129 
^loiokMar-^  Formel  berechnet.  Das  Rinderhämoglobin  hat 

gewicht,  nach  den  Bestimmungen  von  Hüfner  und  Jacqüet  ^)  einen  Gehalt  von  als 
Mittel  0,336  p.  c.  Eisen,  woraus  das  Molekulargewicht  16669  berechnet  wurde. 
Durch  Bestimmung  des  osmotischen  Druckes  von  Hämoglobinlösungen  haben 
Hüfner  und  E.  Gansser^)  weitere  Anhaltspunkte  zur  Beurteilung  der  Grösse 
des  Molekulargewichtes  des  Hämoglobins  zu  gewinnen  versucht,  und  sie  fanden 
dabei  folgende  ungefähre  Werte,  nämlich:  für  Pferdehämoglobin  15115  und  für 
Rinderhämoglobin  16321.  Das  Hämoglobin  der  verschiedenen  Blutarten  hat  nicht 
nur,  wie  oben  gezeigt,  eine  verschiedene  Zusammensetzung,  sondern  auch  eine 
verschiedene  Löslichkeit  und  Kristallform  und  einen  verschiedenen  Kristallwasser- 


gehalt, was  gewöhnlich  durch  die  Annahme,  dass  es  mehrere  verschiedene  Hämo- 
globine gibt,  erklärt  wird.  Diese  Annahme  hat  in  Bohr  einen  eifrigen  Ver- 
treter gefunden.  Durch  fraktionierte  Kristallisation  von  Hunde-  und  Pferde- 
blutoxyhämoglobin ist  es  nämlich  Bohr  gelungen,  Hämoglobinpräparate  von 


^)  Hoppe-Seyler,  Med.  chem.  Unters.  S.  370;  Jacqtjet,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14; 
Kossel  ebenda  2,  S.  150;  Zinoffsky  ebenda  10;  Hüfner,  Beitr.  z.  Physiol.,  Festschr.  f. 
C.  Ludwig  1887,  S.  74—81,  Jonrn.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  22;  Otto,  Zeitschr.  f.  pliysiol. 
Cliem.  7;  Inoko  ebenda  18;  Abderhalden  u.  Medigreceanu  ebenda  50. 

^)  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1894. 

®)  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1907. 
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ungleicher  sauerstoffbinclender  Fähigkeit  und  ein  wenig  verschiedenem  Eisengehalte 
darzustellen.  Aus  dem  Pferdeblute  hatte  schon  früher  Hoppe-Seyler  zwei  ver- 
schiedene Formen  von  Hämoglobinkristallen  erhalten,  und  aus  sämtlichen  diesen 
Beobachtungen  zieht  Bohr  den  Schluss,  dass  das  Hämoglobin  derselben  Tier- 
art ein  Gemenge  verschiedener  Hämoglobine  sei.  Diesen  Angaben  gegenüber  hat 
indessen  Hüfner  i)  gezeigt,  dass  wenigstens  im  Rinderblute  nur  ein  Hämoglobin 
vorhanden  ist  und  dass  ähnliches  wahrscheinlich  auch  für  das  Blut  mehrerer 
anderen  Tiere  gilt. 

Oxyliämoglobinj  früher  auch  Hämatoglobulin  oder  H ä m a t o k ri- 
stallin genannt,  ist  eine  molekulare  Verbindung  von  Hämoglobin  und  Sauei- 
stoff.  Auf  je  1 Molekül  Hämoglobin  kommt,  wie  namentlich  die  Untersuchungen 
von  Hüfner,  wie  von  Hüfner  und  Gansser,  gezeigt  haben,  1 Mol.  Sauerstoff, 
und  die  Menge  locker  gebundenen  Sauerstoffes,  welche  von  1 g Hämoglobin 
(von  Rindern)  gebunden  wird,  ist  von  Hüfner  2)  zu  1,34  ccm  (bei  0°  C und 
760  mm  Hg  berechnet)  bestimmt  worden. 

Nach  Bohr  liegt  die  Sache  indessen  anders.  Er  unterscheidet  je  nach  der  absorbierten 
Sauerstoffmenge  vier  verschiedene  Oxyhämoglobine,  nämlich  a-,  ß-,  y-  und  d-Oxyhämoglobin, 
welche  alle  dasselbe  Absorptionsspektrum  zeigen,  von  denen  aber  1 g Hämoglobin  resp.  zirka 
0 4"  0 8‘  1,7  und  2,7  ccm  Sauerstoff  bei  Zimmertemperatur  und  einem  Sauerstoffdruck  von  Verschie- 
150  mm’  Quecksilber  bindet.  Das  Oxyhämoglobin  y ist  das  gewöhnliche , welches  nach  der  dene  Oxy- 
iiblichen  Darstellungsmethode  erhalten  wird.  Als  a-Oxyhämoglobin  bezeichnet  Bohr  das 
durch  Lufttrocknung  des  y-Oxyhämoglobins  erhaltene  Kristallpulver.  Wird  dieses  cc-Oxyhämo- 
globin  in  Wasser  gelöst,  so  geht  es  unter  Erhöhung  des  Eisengehaltes  (ohne  Zersetzung?)  in 
/3-Hämoglobin  über.  Eine,  in  einer  zugeschmolzenen  Röhre  aufbewahrte  Lösung  von  y-Oxy- 
hämoglobin  kann  unter  nicht  näher  bekannten  Umständen  in  d-Oxyhämoglobin  übergehen. 

Nach  Hüfner®)  handelt  es  sich  indessen  hier  nur  um  Gemengen  von  genuinem  und  teilweise 
zersetztem  Hämoglobin. 

Die  Fähigkeit  des  Hämoglobins,  Sauerstoff  aufzunehmen,  scheint  eine 
Funktion  von  dem  Eisengehalte  desselben  zu  sein,  und  wenn  dieser  letztere  zu 
etwa  0,33 — 0,40  p.  c.  berechnet  wird,  würde  also  1 Atom  Eisen  in  dem  Hämo- 
globin am  nächsten  etwa  2 Atomen  = 1 Mol  Sauerstoff  entsprechen.  Mit 
steigendem  Sauers toffpartiardruck,  also  mit  einer  grösseren  Masse  des  Sauer- 
stoffes, nimmt  das  in  Lösung  befindliche  Hämoglobin  mehr  Sauerstoff  auf,  bis 
bei  vollständiger  Sättigung  von  je  1 Mol.  Hämoglobin  1 Mol.  Sauerstoff  ge- 
bunden ist.  Die  Reaktion  ist  aber  eine  umkehrbare,  nach  dem  Typus  1 (Hb) 

-j-  l(02)^l(0Hb),  und  bei  vermindertem  Sauerstoffdruck  muss  folglich  eine  Dissoziation 
Dissoziation  unter  Abgabe  von  Sauerstoff  und  Rückbildung  von  Hämoglobin  Oxyhämo- 
stattfinden.  Das  Gleichgewicht  zwischen  Oxyhämoglobin,  Hämoglobin  und  Sauer- 
Stoff  wird  also  nach  dem  Massen  Wirkungsgesetze  bestimmt,  und  auf  Grund  seiner 
Untersuchungen  hatte  Hüfner  eine  Formel  angegeben,  nach  welcher  man  für 
jeden  beliebigen  Sauerstoffpartiardruck  die  Relation  zwischen  Oxyhämoglobin 


^)  Bohr,  Sur  les  combinaisons  de  l’hemoglobine  avec  l’oxygöne.  Extrait  du  Biül. 
Acad.  Roy.  Danoise  des  scienc,  1890.  Vergl,  auch  Zentralbl.  f.  Physiol.  4,  S,  249; 
Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f,  physiol.  Chem.  2;  Hüfner,  Arch.  f.  (Anat,  u.)  Physiol.  1894. 
®)  Arch.  f.  (Anaf.  u.)  Physiol.  1901.  Supplbd. 

®)  Ebenda  1894. 
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(OHb)  und  Hämoglobin  (Hb)  berechnen  könnte.  Nach  Bohr^)  ist  indessen 
diese  Formel  nicht  hinreichend  begründet  und  entspricht  nicht  den  tatsächlichen 
Verhältnissen.  Bohr  fand,  im  Gegensatz  zu  der  Voraussetzung  Hüfners,  dass 
bei  derselben  Sauerstoff  Spannung  die  Sauerstoffaufnahme  mit  der  Konzentration 
der  Hämoglobinlösung  sich  ändert  und  dass  eine  verdünnte  Lösung  mehr  Sauer- 
und b^'uer"  ^ g Hämoglobin  berechnet,  als  eine  konzentriertere  bindet.  Bohr  hat 

bÄifng.  Beziehungen  zwischen  Sauerstoffaufnahme  und  Sauerstoffspannung 

eine  andere  Formel  aufgestellt,  welche  auf  der  Annahme  basiert,  dass  neben  der 
Dissoziation  der  Sauerstoff- Hämoglobinverbindung  auch  eine  Dissoziation  des 
Hämoglobins  in  einem  eisenhaltigen  und  einem  eisenfreien  Teil  stattfindet.  Diese 
Formel,  welche  mit  den  tatsächlichen  Befunden  Bohrs  gut  stimmt,  ist  indessen 
nur  für  Hämoglobin  und  nicht  für  Blut  gültig,  indem  nämlich  nach  Bohr  der 
Blutfai-bstoff  in  den  Blutkörperchen  (das  Hämochrom)  bei  dem  Übergänge  in 
Hämoglobin  verändert  wird.  Auch  Henri-)  ist  der  Ansicht,  dass  die  HüFNERsche 
Formel  für  die  Dissoziation  des  Oxyhämoglobins  nicht  brauchbar  ist. 

Der  native  Farbstoff,  das  Hämochrom,  bindet  allerdings  nach  Bohr  in 
maximo  dieselbe  Sauerstoffmenge  wie  das  entsprechende  Hämoglobin,  wenn  das 
letztere  ohne  eingreifende  Mittel  dargestellt  worden  ist;  hieraus  folgt  aber  nicht, ' 
dass  die  Sauerstoffbindung  im  Hämochrom  mit  der  im  Hämoglobin  identisch 
^anftfah^'  BoHR  ist  dies  Wenigstens  für  niedrige  Drucke  durchaus  nicht  der 

Fall,  denn  bei  niedrigen  Sauerstof fspannungen  wird  mehr  Sauerstoff  von  dem 
gioWn"  von  einer  entsprechenden  Hämoglobinlösung  aufgenommen.  Die  Kurve 

der  Sauerstoffaufnahme  liegt  also  in  diesem  Falle  für  die  Hämoglobinlösung 
niedriger  als  für  das  Blut.  Der  Grund  hierzu  liegt  nach  Bohr  darin,  dass  die 
Spannungskurve  von  der  Bindungsweise  des  eisenhaltigen  Teiles  des  Hämoglobins 
an  den  eisenfreien  beeinflusst  wird  und  dass  diese  Bindung  infolge  Änderungen 
in  dem  nicht  eisenhaltigen  Teile,  wie  durch  Abspaltung  von  Lezithin  usw.,  ge- 
ändert wird.  Die  Spannungskurve  des  Sauerstoffes  im  Blute  kann  also  nach 
Bohr  nur  durch  direkte  Versuche  am  Blute  selbst  und  nicht  durch  Versuche 
an  Hämoglobinlösungen  festgestellt  werden. 

Die  Klarlegung  dieser  Verhältnisse  ist  äusserst  wichtig,  denn  die  Abhängig- 
keit des  Reaktionsverlaufes  zwischen  OHb,  Hb  und  O von  dem  Massenwirkungs- 
gesetze ist  von  der  allergrössten  Bedeutung  für  das  Verständnis  der  Aufnahme 
Dissozia-  von  Sauerstoff  in  den  Lungen  und  Abgabe  desselben  in  den  Geweben.  Die 
Dissoziation  des  Oxyhämoglobins  ermöglicht  auch  das  vollständige  Austreiben 
des  Sauerstoffes  aus  einer  Oxyhämoglobinlösung  oder  dem  Blute  mittelst  des 
Vakuums  oder  mittelst  Durchleitung  von  einem  indifferenten  Gase. 

Das  Oxyhämoglobin,  welches  allgemein  als  eine  schwache  Säure  aufgefasst 
wird,  ist  nach  Gamgee®)  rechtsdrehend.  Die  sp.  Drehung  für  Licht  mittlerer 

1)  Bohr,  Zentralbl.  f.  Physiol.  17,  S.  682  u.  688. 

^)  Cotn2’t.  renrl.  soc.  biol.  56. 
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Wellenläno-e  von  C ist,  was  ebenfalls  von  Kolilenoxydhämoglobin  gilt,  (a)C 

4-  10°.  Das  Hämoglobin  ist  ferner,  ebenso  wie  Kohlenoxydhämoglobin  ^ 
(COm)  und  Methämoglobin  (MHb),  diamagnetiscb,  während  das  eisenreiche 
Häinatin  stark  magnetisch  ist  (Gamgee)I).  Bei  Durchleitung  von  einem  elek-  «c  a en. 
trischen  Strome  durch  eine  Oxyhämoglobinlösung  wird,  wie  Gamgee  ) gefunden 
hat,  der  Farbstoff  erst  in  kolloidaler,  aber  noch  löslicher  Form  unverändert  an 
der’  Anode  ausgeschieden  und  dann  allmählich  kolloidal  an^  die  Kathode  über- 
geführt. Nach  Gamgee  ist  das  Hämoglobin  wahrscheinlich  in  solcher  kolloidaler 
Form  in  den  Blutkörperchen  enthalten. 

Das  Oxyhämoglobin  ist  aus  mehreren  Blutarten  in  Kristallen  erhalten 
worden.  Die  Kristalle  sind  blutrot,  durchsichtig,  seideglänzend  und  können 

2 3 nun  lang  sein.  Das  Oxyhämoglobin  des  Eichhörnchenblutes  kristallisieit 

in  sechsseitigen  Tafeln  des  hexagonalen  Systemes,  die  übrigen  Blutarten  dagegen 
liefern  Nadeln,  Prismen,  Tetraeder  oder  Tafeln,  welche  dem  rhombischen  Systeme 
angehören 3).  Der  Gehalt  an  Kristallwasser  ist  in  verschiedenen  Oxyhämoglobinen 
ein  verschiedener,  3—10  p.  c.  Bei  niedriger  Temperatur  über  Schwefelsäure  voll-  Kristalle, 
ständig  getrocknet,  können  die  Kristalle  ohne  Zersetzung  auf  110  :115  C 

erhitzt  werden.  Bei  höherer  Temperatur,  etwas  über  160°  C,  zersetzen  sie  sich, 
geben  einen  Geruch  nach  verbranntem  Home  ab  und  hinterlassen  nach  voll- 
ständiger Verbrennung  eine  aus  Eisenoxyd  bestehende  Asche.  Die  Oxyhämo- 
globinkristalle der  schwer  kristallisierenden  Blutarten,  wie  Menschen-,  Rinder- 
und Schweineblut,  sind  in  Wasser  leicht  löslich.  Schwerer  löslich  sind  in 
folgender  Ordnung  die  leicht  kristallisierenden  Oxyhämoglobine  aus  Pferde-, 

Hunde-,  Eichhörnchen-  und  Meerschweiuchenblut.  In  sehr  verdünnter  Lösung 
von  Alkalikarbonat  löst  sich  das  Oxyhämoglobin  leichter  als  in  reinem  Wasser 
und  jene  Lösung  scheint  etwas  haltbarer  zu  sein.  Bei  Gegenwart  von  ein  wenig 
zu  viel  Alkali  wird  das  Oxyhämoglobin  jedoch  rasch  zersetzt.  In  absolutem  L^shch- 
Alkohol  können  die  Kristalle  ohne  Entfärbung  unlöslich  werden.  Nach  Nencki^) 
sollen  sie  dabei  in  eine  isomere  oder  polymere  Modifikation,  von  ihm  Parahämo- 
globin  genannt,  übergehen.  In  Äther,  Chloroform,  Benzol  und  Schwefelkohlen- 
stoff ist  das  Oxyhämoglobin  unlöslich. 

Eine  Lösung  von  Oxyhämoglobin  in  Wasser  wird  von  vielen  Metallsalzen, 
nicht  aber  von  Bleizucker  oder  Bleiessig  gefällt.  Beim  Erwärmen  der  wässerigen 
Lösung  zersetzt  sich  das  Oxyhämoglobin  bei  gegen  70°  C.  und  bei  hinreichend 
starkem  Erhitzen  spalten  sich  hauptsächlich  Eiweiss  und  Hämatin  ab.  Ebenso 

Proc.  Eoy.  Soc.  68. 

Ebenda  70. 

Die  Beobachtung  von  XJhlik  (Pflügers  Arch.  104),  dass  das  Pferdebluthämoglobin 
auch  in  hexagonalen,  sechsseitigen  Tafeln  kristallisieren  kann,  scheint  nicht  auf  Oxyhämo- 
globin, sondern  auf  Hämoglobin  sich  zu  beziehen. 

*)  Nencki  u.  Sieber,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  18.  Nach  Krüger  (vergl.  Bioch. 

Zentralbl.  I.  S.  40  u.  463)  soll  das  Hämoglobin  sowohl  durch  Alkohol  wie  durch  Chloi’oform 
etwas  verändert  werden. 
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wird  es  leicht  von  Sauren,  Alkalien  und  mehreren  Metallsalzen  zersetzt.  Es 
gibt  auch  mit  mehreren  Eiweissreagenzien  die  gewöhnlichen  Eiweissreaktionen, 
wobei  erst  eine  Zersetzung  mit  Abspaltung  von  Eiweiss  stattfindet.  Das  Oxy- 
Eu  Reageu-  ^^^‘^^oglobin  wirkt  ebensowenig  wie  die  anderen  Blutfarbstoffe  direkt  oxydierend 
auf  Guajaktinktur.  Dagegen  hat  es,  wie  alle  eisenhaltigen  Blutfarbstoffe,  die 
Fähigkeit  als  Katalysator  („0 zon Überträger“)  bei  gleichzeitiger  Anwesenheit 
\on  peroxydhaltigen  Reagenzien,  wie  Terpentinöl,  Guajaktinktur  zu  bläuen. 

Eine  genügend  verdünnte  Lösung  von  Oxyhämoglobin,  bezw.  von  arteriellem 
Blut  zeigt  in  dem  Spektrum  zwei  Absorptionsstreifen  zwischen  den  Frauen- 
hofer sehen  Linien  D und  E (Spektraltafel  1).  Der  eine  Streifen  a,  welcher 
weniger  breit,  aber  dunkler  und  schärfer  ist,  liegt  an  der  Linie  Z),  der  zweite, 
breitere  aber  weniger  scharf  begrenzte  und  weniger  dunkle  Streifen  ß liegt  bei  E. 
dStlyhä-  <^^es  ersten  Streifens  entspricht  einer  Wellenlänge  X = 579,  die  des 

mogiobins.  zweiten  I =:  542.  Bei  Verdünnung  verschwindet  erst  der  Streifen  ß.  Bei 
zunehmender  Konzentration  der  Lösung  werden  die  zwei  Streifen  breiter,  der 
Zwischenraum  zwischen  ihnen  wird  kleiner  oder  schwindet  ganz,  und  gleichzeitig 
werden  die  blauen  und  violetten  Teile  des  Spektrums  mehr  verdunkelt.  Ausser 
diesen  zwei  Streifen  kann  man  auch  mit  Hilfe  besonderer  Vorrichtungen  (L.  Lewin, 
A.  Miethe  und  E.  Stenger)  den  von  Gamgee  beschriebenen  Streifen  an  der 
Ultraviolettgrenze  beobachten.  Dieser  Violettstreifen,  Z = 415,  ist  besonders 
für  den  Nachweis  sehr  kleiner  Blutmengen  von  Bedeutung.  Während  die  zwei 
Oxyhämoglobinstreifen  bei  einer  Verdünnung  1 : 14700  noch  nachweisbar  sind, 
kann  man  nämlich  nach  Lewun,  Miethe  und  Stenger  den  Violettstreifen 
in  der  Verdünnung  1 : 40000  nachweisen. 

Die  Beobachtung  von  Piettke  und  Vila,  dass  sogen,  lackfarbiges  Blut  und  Oxyhämo- 
globinlösungen in  dickeren  Schichten  ausser  den  gewöhnlichen  zwei  Streifen  auch  einen  dritten 
in  Eot  {A  = 634)  zeigen  können,  beruht  allem  Anscheine  nach,  wie  auch  Viele  u,  Deekien 
behaupten,  auf  einer  teilweisen  Bildung  von  Methämoglobiu,  welches  übrigens  nach  H.  Aeon^) 
in  allem  Blut  präformiert  verkommen  soll. 

Zur  Darstellung  der  Oxyhämoglobin kristalle  ist  eine  grosse  Zahl  von 
verschiedenen  Verfahrungsweisen  angegeben  worden,  welche  indessen  in  den 
Hauptzügen  mit  dem  folgenden,  von  Hoppe-Seyler  angegebenen  Verfahren 
übereinstimmen.  Die  gewaschenen  Blutkörperchen  (am  besten  aus  Hunde-  oder 
Pferdeblut),  werden  mit  2 Vol.  Wasser  ausgerührt  und  dann  mit  Äther  ge- 
Darsteiiung.  schüttelt.  Nach  Abgiessen  des  Äthers  und  Verdunstenlassen  des  von  der 
dunkel  lackfarbigen  Blutlösung  zurückgehaltenen  Äthers  in  offenen  Schalen  an 
der  Luft  kühlt  man  die  filtrierte  Blutlösung  auf  0°  C ab,  setzt  Vol.  eben- 
falls abgekühlten  AÄkohols  unter  Umrühren  zu  und  lässt  einige  Tage  bei  — 5® 
bis  — 10°  C stehen.  Die  abgeschiedenen  Kristalle  können  durch  Auflösung  in 
Wasser  von  etwa  35°  C,  Abkühlen  und  Zusatz  von  abgekühltem  Alkohol,  wie 
oben,  wiederholt  umkristallisiert  werden.  Zuletzt  werden  sie  mit  abgekühltem 


')  Gamgee,  Zeitschr.  f.  Biol.  34;  Lewin,  Miethe  und  Stengee,  Pelügees  Arcb.  HS; 
Lewin  u.  Miethe  ebenda  121. 

2)  PiETTEE  u.  Vila,  Compt.  Keud.  140;  Viele  u.  Deeeien  ebenda  140;  Aeon, 
Bioeb.  Zeitschr.  3. 
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alkoholhaltigem  Wasser  (V-t  Vol.  Alkohol)  gewaschen  und  im  Yakuum  bei  0°  C 
oder  einer  niedrigeren  Temperatur  getrocknet'). 

Zur  Darstellung  von  Oxyhämoglobinkristallen  im  kleinen  aus  leicht  kri- 
stallisierenden Blutarten  ist  es  oft  genügend,  ein  Tröpfchen  Blut  auf  dem  Objekt- 
glase mit  ein  wenig  Wasser  anzurübren  und  das  Gemenge  dermassen  eintrocknen 
zu  lassen,  dass  der  Tropfen  von  einem  eingetrockneten  Ringe  umgeben  ist.  Nach 
dem  Auflegen  des  Deckgläschens  treten  dann  allmählich,  von  dem  getrockneten 
Ringe  ausgehend,  Kristalle  auf.  Noch  sicherer  kommt  man  zum  Ziele,  wenn 
man  ein  wenig,  mit  etwas  Wasser  vermischtes  Blut  in  einem  Reagenzglase  mit 
Äther  schüttelt  und  dann  einen  Tropfen  der  unteren  dunkelgefärbten  Flüssig- 
keit wie  oben  auf  dem  Objektglase  behandelt. 

Hämoglobin,  auch  reduziertes  Hämoglobin  oder  pourple  Cruorin 
(Stokes)  2)  genannt,  kommt  nur  in  sehr  geringer  Menge  in  dem  arteriellen,  in 
grösserer  Menge  in  dem  venösen  Blute  und  als  überwiegender  Blutfarbstoff  in 
dem  Erstickungsblute  vor. 

Das  Hämoglobin  ist  viel  leichter  löslich  als  das  Oxyhämoglobin  und  es 
kann  deshalb  nur  schwierig  in  Kristallen  erhalten  werden.  Diese  Kristalle 
sind  in  der  Regel  den  entsprechenden  Oxyhämoglobinkristallen  isomorph,  sind 
aber  dunkler,  haben  einen  Stich  ins  Bläuliche  oder  Purpur  und  sind  bedeutend 
stärker  pleochromatisch.  Das  Hämoglobin  aus  Pferdeblut  hat  Uhlik^)  auch 
in  hexagonalen,  sechsseitigen  Tafeln  erhalten.  Die  Lösung  in  Wasser  ist,  einer 
Oxyhämoglobinlösung  von  derselben  Konzentration  gegenüber,  dunkler,  mehr 
violett  oder  purpurfarbig.  Sie  absorbiert  weniger  stark  die  blauen  und  violetten 
Lichtstrahlen  im  Spektrum,  absorbiert  aber  stärker  das  Licht  in  den  zwischen  C 
und  D gelegenen  Teilen  desselben.  Bei  passender  Verdünnung  zeigt  die  Lösung 
im  Spektrum  einen  einzigen,  breiten,  nicht  scharf  begrenzten  Streifen  zwischen 
D und  E,  dessen  dunkelste  Stelle  der  Wellenlänge  X = 559  entspricht  (Spektral- 
tafel 2).  Dieser  Streifen  liegt  jedoch  nicht  mitten  zwischen  E und  E,  sondern 
ist  nach  dem  roten  Teile  des  Spektrums  etwas  über  die  Linie  E verschoben. 
Auch  dieser  Farbstoff  gibt  einen  Streifen  nach  der  Ultraviolettseite,  X = 429. 
Eine  Hämoglobinlösung  nimmt  begierig  Sauerstoff  aus  der  Luft  auf  und  geht 
in  eine  Oxyhämoglobinlösung  über. 

Eine  Lösung  von  Oxyhämoglobin  kann  leicht  durch  Anwendung  von  dem 
Vakuum,  durch  Hindurchleiten  von  einem  indifferenten  Gase  oder  durch  Zusatz 
von  einer  reduzierenden  Substanz,  z.  B.  einer  ammoniakalischen  Ferrotartrat- 
lösung  (die  Stokes  sehe  Reduktionsflüssigkeit),  in  eine  Lösung  mit  dem  Spektrum 
des  Hämoglobins  übergeführt  werden.  Wird  eine  Oxyhämoglobinlösung  oder 
arterielles  Blut  in  einem  zugeschmolzenen  Glasrohre  aufbewahrt,  so  findet  auch 
allmählich  eine  Sauerstoffzehrung  und  Reduktion  des  Oxyhämoglobins  zu  Hämo- 


')  Bezüglich  der  Darstellung  des  Oxyhänaoglobins  vergl.  man  ferner;  Hoppe-Sevler- 
Thierfelders  Handb.  8.  Aufl. ; die  in  der  Fussnote  1,  S.  266  zitierten  Arbeiten  und 
SchuurmaNxNS-Stekhoven,  Zeitsebr.  f.  pbysiol.  Cbem.  33,  S.  296;  vergl.  auch  Bohr,  Skand. 
Arch.  f.  Pbysiol.  3. 

'b  Zit.  nach  Zentralbl.  f.  d.  mcd.  Wiss.  3,  S.  230. 

®)  Pflügers  Arcb.  104. 
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globin  statt.  Hat  die  Lösung  eine  genügende  Konzentration,  so  kann  dabei, 
bei  niedriger  Temperatur,  eine  Kristallisation  von  dem  Hämoglobin  in  dem 
Rohre  stattfindeu  (Hüfner)  i). 

Pseudoliämoglobiii.  Ludwig  und  Siegfried^)  haben  die  Beobachtung  gemacht 
dass  Blut,  welches  mit  Hydrosulfit  bis  zum  vollständigen  Verschwinden  des  Oxyhämoglobin- 
spektrums und  Auftreten  eines  reinen  Hämoglobinspektrums  reduziert  worden,  noch  reichliche 
Mengen  Sauerstolf  an  das  Vakuum  abgibt.  In  dei'selbeu  Weise  verhält  sich  auch  Blut 
welches  mittelst  Durchleitens  von  einem  Wasserstoffstrome  zum  Verschwinden  des  Oxyhämo- 
globinspektrums reduziert  woi’den  ist.  Es  gibt  also  angeblich  eine  lockere  Verbindung  zwischen 
Hämoglobin  und  Sauerstoff,  welche  das  Spektrum  des  Hämoglobins  zeigt,  und  diese  Verbin- 
dung haben  Ludwig  und  Siegfried  Pseudohämoglobin  genannt.  Das  Pseudohämoglobin 
betrachten  die  Verff.  als  eine  Zwischenstufe  zwischen  dem  Hämoglobin  und  dem  Oxyhämo- 
globin bei  der  Reduktion  des  letzteren.  Das  Vorkommen  eines  Pseudohämoglobins  scheint 
jedoch  nicht  bewiesen  zu  sein®). 

Methämoglobiii  nennt  man  einen  Farbstoff,  welcher  leicht  aus  dem 
Oxyhämoglobin  entsteht,  und  welchen  man  dementsprechend  in  bluthaltigen 
Transsudaten  und  Zystenflüssigkeiten,  im  Harne  bei  Hämaturie  oder  Hämo- 
globinurie, wie  auch  im  Harne  und  Blute  bei  Vergiftungen  mit  Kaliumchlorat, 
Amylnitrit  oder  Alkalinitrit  und  mehreren  anderen  Stoffen  gefunden  hat. 

Das  Methämoglobin  enthält  keinen  Sauerstoff  in  molekularer  oder  disso- 
ziabler  Bindung,  aber  dennoch  scheint  der  Sauerstoff  für  die  Entstehung  des 
Methämoglobins  insoferne  von  Bedeutung  zu  sein,  als  das  Methämoglobin  zwar 
aus  Oxyhämoglobin,  nicht  aber  aus  Hämoglobin  bei  Abwesenheit  von  Sauer- 
stoff oder  oxydierenden  Agenzien  entsteht.  Wird  arterielles  Blut  in  ein  Rohr 
eingeschmolzen,  so  verbraucht  es  allmählich  seinen  Sauerstoff,  es  wird  venös 
und  bei  dieser  Sauerstoffzehrung  wird  ein  wenig  Methämoglobin  gebildet.  Das- 
selbe findet  bei  Zusatz  von  sehi’  wenig  Säure  zu  dem  Blute  statt.  Bei  der 
spontanen  Zersetzung  des  Blutes  wird  etwas  Methämoglobin  gebildet  und  bei 
Einwirkung  von  Ozon,  Kaliumpermanganat,  Ferrizyankalium,  Chloraten,  Nitriten, 
Nitrobenzol,  Pyrogallol,  Brenzkatechin,  Azetanilid  und  vielen  anderen  Stoffen 
auf  das  Blut  findet  ebenfalls  eine  reichliche  Methämoglobinbildung  statt. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Hüfner,  Külz  und  Otto^)  soll  das 
Methämoglobin  dieselbe  Menge  Sauerstoff  wie  das  Oxyhämoglobin,  aber  fester 
gebunden,  enthalten.  Bei  der  Einwirkung  von  Ferrizyankalium  oder  Kalium- 
permanganat auf  Oxyhämoglobin  wird,  wie  man  annimmt,  in  erster  Linie  1 Mol. 
Sauerstoff,  d.  h.  also  die  ganze  Menge  des  locker  gebundenen  Sauerstoffes,  ab- 
gespalten und  bei  der  dann  folgenden  Methämoglobinbildung  werden  entweder 
zwei  Sauerstoffatome  (Haldane)  oder  zwei  Hydroxylgruppen  gebunden  (Hüfner, 
V.  Zeynek)^).  Von  reduzierenden  Stoffen  wird  eine  Methämoglobinlösung  zu 
Hämoglobin  reduziert.  Nach  Jäderholm  und  Saarbach  soll  hierbei  als 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4.  Vergl.  auch  Uhlik  1.  c. 

=* *)  Arch.  f.  (Auat.  u.)  Physiol.  1890,  S.  185.  Vergl.  auch  Ivo  Novi,  Pflügers  Arch.  Ö6. 
®)  Vergl.  Hüfner,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1894,  S.  140. 

*)  Vergl.  Otto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7. 

5)  Haldane,  Journ.  of  Physiol.  22;  v.  Zeynek,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1899; 
Hüfner  ebenda. 
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Zwischenstufe  Oxyhämoglobin  entstehen,  was  indessen  schwerverständlich  ist 
und  auch  von  anderen  (HorPE-SEYLER  und  Araki)^)  bestritten  wurde. 

Die  Menge  des  von  1 g Methämoglobin  aufgenommenen  Stickoxydes  be- 
trägt nach  Hüfner  und  Keinbold^)  2,685  ccm. 

Das  Methämoglobin  kristallisiert,  was  zuerst  von  Hüfner  und  Otto 
gezeigt  wurde,  in  braunroten  Nadeln,  Prismen  oder  sechsseitigen  Tafeln.  Es 
löst  sieb  leicht  in  Wasser;  die  Lösung  ist  braun  gefärbt  und  wird  durch  Al- 
kalizusatz  schön  rot.  Die  Lösung  der  reinen  Substanz  wird  nicht  von  Blei- 
essig allein,  wohl  aber  von  Bleiessig  und  Ammoniak  gefällt.  Das  Absorptions- 
spektrum einer  wässerigen  oder  angesäuerten  Lösung  von  Methämoglobin  ähnelt 
nach  JÄDERHOLM  und  Bertin-Sans  sehr  demjenigen  des  Hämatins  in  saurer 
Lösung,  unterscheidet  sich  aber  leicht  von  diesem  dadurch,  dass  es  bei  Zusatz 
von  wenig  Alkali  und  einer  reduzierenden  Substanz  in  das  Spektrum  des  redu- 
zierten Hämoglobins  übergeht,  während  eine  Hämatinlösung  unter  denselben 
Umständen  das  Absorptionsspektrum  einer  alkalischen  Hämochromogenlösung 
(s.  unten)  gibt.  Nach  anderen  Forschern,  Araki  und  Dittrich,  zeigt  indessen 
eine  neutrale  oder  schwach  saure  Methämoglobinlösung  nur  einen  charakteristischen 
Streifen  a zwischen  C und  D,  dessen  Mitte  etwa  Z = 634  entspricht.  Die  Spektrum 

^ dos  l^oüiä~ 

zwei  Streifen  zwischen  D und  E sollen  nur  bei  Verunreinigung  mit  Oxyhämo-  mogiobins. 
globin  zu  sehen  sein  (Menzies,  Lewin,  Miethe  und  Stenger)^).  In  schwach 
alkalischer  Lösung  zeigt  das  Methämoglobin  zwei  Absorptionsstreifen,  welche 
den  zwei  Oxyhämoglobinstreifen  ähnlich  sind,  von  diesen  aber  dadurch  sich 
■unterscheiden,  dass  der  Streifen  ß stärker  als  a ist.  Neben  dem  Streifen  a und 
mit  ihm  wie  durch  einen  Schatten  verbunden  liegt  ein  dritter,  schwacher  Streifen 
zwischen  C und  Z),  nahe  bei  Z)  (Spektraltafel  4). 

. Angaben  über  die  Einwirkung  von  Fluornatrium  auf  Hämoglobin  und  Methämo- 
globm  sind  etwas  streitig^). 


Methämoglobin  erhä,lt  man  leicht  in  Kristallen,  wenn  eine  konzentrierte 
osung  von  Oxyhämoglobin  mit  nur  so  viel  einer  konzentrierten  Ferrizyankalium-  Darstellung 
losung  wsetzt  wird,  dass  die  Mischung  porterbraun  wird.  Nach  dem  Abkühlen  mogSnt 
■aut  0 C setzt  man  Vol.  abgekühlten  Alkohols  zu  und  lässt  einige  Tacre 
ka  t stehen  Die  Kristalle  kann  man  leicht  aus  Wasser  durch  Zusatz  "" 

Alkohol  Umkristallisieren  und  reinio-en. 


von 


Zyanmethämoglobin.  (Z  y 
Photomethämoglobin  (Bock) , 


anhämoglobin)  ist  nach  Haldane^)  identisch  mit  dem 
welches  durch  Einwirkung  von  Sonnenlicht  auf  ferri- 


Jaderholm,  Zeitschr.  f.  Biol.  16;  Saarbach,  Pflügers  Arch.  28-  Araki 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14.  ’ 

'O  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1904  Suppl. 

« Phn?  ”■’  Compt.  Rend.  106;  Dittrich,  Arch.  f.  exp.  Path. 

WichtiariT  u.  Mitarbeiter  Fussnote  1,  S.  270 

g Literatuiangaben  über  Methämoglobin  findet  man  bei  Otto,  PflÜgees  Arch  ‘11 

) PiETTRE  u.  ViLA,  Oompt.  Rend.  140;  Viele  u.  Derrien  ebenda  140 
Bioch.  Zeitsdir  12  ’ 

Hammarsten,  Pliysiologisclia  Chemie.  Siebente  Auflage.  jg 
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zyankaliuinhaltiges  Methämoglobin  entsteht.  Es  ist  zuerst  von  R.  Kobert  genauer  beschrieben 
und  von  v.  Zeynek^)  kristallisiert  erhalten  woi'den.  Es  entsteht  sofort  in  der  Kälte  bei 
Einwirkung  von  Zyanwasserstoftlösung  auf  Methämoglobin , dagegen  bei  Einwirkung  auf 
Oxyhämoglobin  eret  bei  Körpertemperatur.  Die  neutralen  oder  schwach  alkalischen  Lösungen 
zeigen  ein  Spektrum,  welches  demjenigen  des  Hämoglobins  sehr  ähnlich  ist.  Die  Frage,  ob 
es  ein  besonderes  Zyanmethämoglobin  gibt,  ist  jedoch  strittig. 

Azidhämoglobin  ist  ein  aus  Blutfarbstoff  durch  Einwirkung  sehr  schwacher  Säuren 
entstehender  Farbstoff,  Avelcher  nach  Harnack^)  nicht,  wie  man  früher  annahm,  mit  dem 
Methämoglobin  identisch  ist. 

Kohlenoxytlhäiiiog’lolbiii^)  nennt  man  eine  molekulare  Verbindung  zwischen 
1 Mol.  Hämoglobin  und  l Mol.  CO,  die  nach  Hüfner^)  auf  je  1 g Hämo- 
globin 1,34  ccm  Kohlenoxyd  (auf  0°  und  760  mm  Hg  reduziert)  enthält. 
Diese  Verbindung  ist  fester  als  die  Sauerstoffverbindung  des  Hämoglobins. 
Der  Sauerstoff  wird  infolge  hiervon  leicht  aus  dem  Oxyhämoglobin  durch  Kohlen- 
oxyd verdrängt,  und  hierdurch  erklärt  sich  die  giftige  Wirkung  des  Kohlen- 
oxydes, welches  also  durch  Austreiben  des  Blutsauerstoffes  tötet.  Über  die 
Verteilung  des  Blutfarbstoffes  zwischen  Kohlenoxyd  und  Sauerstoff  bei  ver- 
schiedenen Partiardrücken  der  beiden  Gase  in  der  Luft  liegen  wichtige  Unter- 
suchungen von  Hüfner®),  deren  Resultate  auch  tabellarisch  zusammengestellt 
sind,  vor. 

Durch  das  Vakuum  wie  durch  anhaltendes  Durchleiten  von  einem  in- 
differenten Gase  oder  von  Sauerstoff  oder  Stickoxydgas  kann  das  Kohlenoxyd 
ausgetrieben  werden,  und  es  werden  in  diesen  Fällen  bezw.  Hämoglobin,  Oxy- 
hämoglobin oder  Stickoxydhämoglobin  gebildet.  Durch  Ferrizyankalium  wird 
das  Kohlenoxyd  ausgetrieben  und  es  entsteht  Methämoglobin  (Haldane)  ). 

Das  Kohlenoxydhämoglobin  entsteht  beim  Sättigen  von  Blut  oder  einer 
Hämoglobinlösung  mit  Kohlenoxyd,  und  es  kann  nach  demselben  Prinzipe  wie 
das  Oxyhämoglobin  in  Kristallen  gewonnen  werden.  Diese  Kristalle  sind  den 
Oxyhämoglobinkristallen  isomorph,  sind  aber  schwerer  löslich,  beständiger  und 
mehr  ins  Blaurot  gefärbt.  Für  den  Nachweis  des  Kohlenoxydhämoglobms  ist 
■dessen  Absorptionsspektrum  von  grosser  Bedeutung,  Dieses  Spektrum  zeigt 
zwei  Streifen,  welche  denjenigen  des  Oxyhämoglobins  sehr  ähnlich,^  aber  etwas 
mehr  nach  dem  violetten  Teile  des  Spektrums  verschoben  sind.  Die  Mitte  des 
ersteren  entspricht  l = 570,  die  des  sweiten  l = 542  (Lewin,  Miethe  un 
Stenger).  Diese  Streifen  verändern  sich  nicht  mehr  merkbar  durch  Zusatz 


Journ.  of  Physiol.  25;  Bock,  Skand.  Aivh.  f^Physiol.  “rt, 
ELÜOERs  Arch.  82;  v.  Zeynek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33.  Vergl.  auch  O.  Leer... 

ioch.  Zeitschr.  12. 

I!  vergl.  .an  besondere.  HOPPK-S.V...K 

ed.  cbe^  “f“  S.  201.  Zentr^bl.  1.  d.  .ed.  Wi«.  1864  u.  1866  und  Ze.«cbr.  f. 

’""'-l‘'Arh  ^ TJ!;  « ) Physiol.  1894.  über  dl.  Di»oei.tionskons,ou.e  des  Koblenoryd^ 
i^ogloLrebend'ritoh  •’  übL  rriderspreebende  ^ “• 

jren  Widerlegung  siehe  man  Hüfner,  Aich.  f.  (Anat.  u.)  y 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phai’m.  48. 

8)  Journ.  of  Physiol.  22. 
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von  reduzierenden  Stoffen,  was  ein  wichtiger  Unterschied  von  dein  Oxyhämoglobin 
ist.  Enthält  das  Blut  gleichzeitig  Oxyhämoglobin  und  Kohlenoxydhämoglobin, 
so  erhält  man  nach  Zusatz  von  reduzierender  Substanz  (ammoniakalischer  Ferro- 
tartratlösung)  ein  von  Hämoglobin  und  Kohlenoxydhämoglobin  herrührendes, 
gemischtes  Spektrum.  Das  Kohlenoxydhämoglobin  zeigt  auch  einen.  Violett- 
streifen A = 416. 


Zum  gerichtlich-chemischen  Nachweise  von  Kohlenoxydhämoglobin  ist  eine 
Menge  von  Proben  vorgeschlagen  worden.  Eine  solche,  ebenso  einfache  wie 
bewährte  Probe  ist  die  Hoppe-Seyler  sehe  Natronprobe.  Das  Blut  wird  mit 
dem  doppelten  Volumen  Natronlauge  von  1,3  spezifischem  Gewicht  versetzt. 
Gewöhnliches  Blut  wandelt  sich  dabei  in  eine  schmutzig  braune  Masse  um, 
welche,  auf  einen  Porzellanteller  aufgestrichen,  braun  mit  einem  Stiche  ins 
Grünliche  ist.  Kohlenoxydblut  gibt  dagegen  unter  ähnlichen  Verhältnissen  eine 
schön  rote  Masse,  welche,  auf  Porzellan  auf  gestrichen,  eine  schöne  rote  Farbe 
zeigt.  Mehrere  Modifikationen  dieser  Probe  sind  vorgeschlagen  worden.  Ein 
anderes,  sehr  gutes  Reagenz  ist  Gerbsäure,  welche  mit  verdünntem  normalem 
Blut  einen  braungrauen,  mit  Kohleuoxydblut  dagegen  einen  hell  karmoisinroten 
Niederschlag  gibt^). 


Wie  es  Dach  Bohr  mehrere  Oxyhämoglobine  gibt,  so  soll  es  auch  nach  ihm  und 
BOCK-)  mehrere  Kohlenoxydhämoglobine  von  verschiedenem  Kohlenoxydgehalt  geben.  Wie 
das  Ha,moglobin  nach  Bohr  und  Tortjp  (vergl.  unten)  gleichzeitig  Sauerstoff  und  Kohlen- 
säure bmden  kann  so  soll  es  nach  Bock  Kohlenoxyd  und  Kohlensäure  gleiehzeitig  und  un- 
abhängig voneinander  binden  können.  ^ ® 


Kohlenoxydmethämoglobin  soll  naeh  Weyl  und  v.  Anrep  bei  der  Einwirkung 
von  Kaliumpermanganat  auf  Kohlenoxydhämoglobin  entstehen,  was  indessen  von  Bertin-Sans 

Scbwelelmethämoglobin  JuMe  rnop™ 

fcEYLER  ein  Farbstoff  genannt,  welcher  bei  Einwirkung  von  Schwefelwasserstoff  auf  Ov-ip 
hamoglobin  entsteht  und  welcher  nunmehr  allgemein  Sulfhämoglobin  genannt  wird  Die 

bf  Karbohämoglobin.  Auch  mit  Kohlensäure 

ge  das  Hämoglobin  nach  Bohr  und  ToRUpS)  molekulare  Verbindungen  ein, 
eren  Spektoa  demjenigen  des  Hämoglobins  ähnlich  sind.  Nach  Bohr  gibt  es 
drei  verschiedene  Karbohämoglobine,  nämlich  a-,  ß-  und  /-Karbohämoglobin 
on  enen  ]e  1 g bei  -f  18°  C und  60  mm  Hg-Druck  bezw.  1,5,  3 und  6 ccm 


von  K™kee)  und  anderer  solchen  wird  auf  die  Ärbei 

hingewiesen  Verpl  b a ' ° reichhaltiges  Literaturverzeichnis  findet 

Toeüp,  Malm’ Jato"!  17.  ^mtralbl.  f.  Pb„M.  4 
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COg  (bei  0“  und  760  mm  gemessen)  binden  soll.  Wird  eine  Hämoglobinlösung 
mit  einer  Mischung  von  Sauerstoff  und  Kohlensäure  geschüttelt,  so  nimmt  nach 
Bohr  das  Hämoglobin  in  lockerer  Verbindung  sowohl  Sauerstoff  als  Kohlen- 
säure auf,  unabhängig  voneinander,  als  ob  jedes  Gas  für  sich  allein  da  wäre. 
säSehiim'o-  glaubt  deshalb,  dass  die  beiden  Gase  an  verschiedene  Teile  des  Hämo- 

globin. globins,  nämlich  der  Sauerstoff  an  den  Farbstoffkern  und  die  Kohlensäure  an 
den  Eiweisskomponenten,  gebunden  sind.  Bohr  hat  auch  eine  Gleichgewichts- 
formel für  die  Kohlensäureabsorption  des  Hämoglobins  bei  verschiedenen  Kohlen- 
säurespaunungen angegeben,  und  die  nach  der  Formel  berechneten  Werte 
stimmen  sehr  gut  mit  den  direkt  gefundenen  überein.  Zu  beachten  ist  jedoch, 
dass  nach  Torup  das  Hämoglobin,  wenigstens  zum  Teil,  leicht  unter  Abschei- 
dung von  etwas  Eiweiss  durch  Kohlensäure  zersetzt  werden  kann. 

Stickoxydliämoglobin  ist  eine  ebenfalls  kristallisierende  molekulare  Ver- 
bindung, welche  noch  fester  als  das  Kohlenoxydhämoglobin  ist.  Die  Lösung 
zeigt  zwei  Absorptionsstreifen,  welche  weniger  scharf  und  mehr  blass  als  die 
Stickoxyd-  Kohlenoxydhämoglobinstreifen  sind,  wie  diese  aber  durch  Zusatz  von  reduzieren- 
hamogiobm.  Stoffen  nicht  verschwinden.  Das  Hämoglobin  geht  auch  mit  Azetylen 


eine  molekulare  Verbindung  ein. 

Hämorhodin  hat  Lehmann  einen  in  Alkohol  und  Äther  löslichen,  schön  roten 
Farbstoff  genannt,  welcher  aus  Fleisch  und  Fleischwaren  mit  siedendem  Alkohol  extrahierbar 
ist,  und,  wie  es  scheint,  durch  Einwirkung  sehr  kleiner  Nitiätmengen  entsteht.  Bei  mit  Phenyl- 
hydrazin vergifteten  Tieren  isolierte  Lewin  aus  dem  Blute  einen  Farbstoff,  den  er  Hämo- 
Dcnatu-  v erdin  genannt  hat.  Durch  Erhitzen  einer  mit  Alkohol  gemischten  und  mit  etwas  Kalilauge 
rierte  Blut-  versetzten  Blutfarbstofflösung  auf  60°  kann  mau  nach  v.  Klaveren  einen  rarbstoff,  von  ihm 
farbstoffe.  Kathämoglobin,  von  ArnOld^)  aber,  welcher  als  erster  ihn  erhielt,  neutrales 
Hämatin  genannt,  erhalten,  welcher  unter  Abspaltung  eines  eisenhaltigen  Komplexes  ent- 
steht. Dieser  Farbstoff  enthält  noch  Eiweiss,  ist  aber  ärmer  ^ Eisen  als  Hämoglobin  oder 
Methämoglobin  und  stellt  gewissermassen  ein  Zwischenglied  bei  dem  Übergange  des  letzteren 
in  Hämatin  dar. 


Zersetzungsjprodulite  der  Blutfarbstoffe.  Als  Hauptprodukte  liefert  das 
Hämoglobin,  wie  oben  gesagt,  bei  seiner  Zersetzung  Eiweiss,  welches  man 
Globin  genannt  bat  (Preyer,  Schulz),  und  eisenhaltigen  Farbstoff.  Nach 
Lawrow  entstehen  hierbei  94,09  p.  c.  Eiweiss,  4,47  p.  c.  Hämatin  und  1,44  p.  c. 
andere  Stoffe.  Das  Globin,  welches  von  Schulz  isoliert  und  näher  untersucht 
Zer-  wurde,  zeichnet  sich  den  meisten  anderen  Ei  weissstoffen  gegenüber  durch  einen 
hohen  Kohlenstoffgehalt,  54,97  p.  c.  bei  16,89  p.  c.  Stickstoff,  aus.  Es  ist 
farbsÄ.  unlöslich  in  Wasser,  aber  äusserst  leicht  löslich  in  etwas  Säure  oder  Alkali. 

In  Ammoniak  wird  es  bei  Gegenwart  von  Chlorammonium  nicht  gelöst.  Sal- 
petersäure fällt  es  in  der  Kälte,  nicht  aber  in  der  Wärme.  Es  kann  durch 
Erhitzen  koaguliert  werden,  das  Koagulum  ist  aber  leicht  löslich  in  Säuren. 
Hauptsächlich  auf  Grund  dieser  Reaktionen  wird  es  von  Schulz  als  ein  Histon 


betrachtet. 


b K.  B.  Lehmann,  Sitz.-Ber.  d.  phys.-med.  Gesellseh.  Würzbuig  1899,  Le\mn,  Compt. 

Bend.  133.  i i oo 

ü V Klaveren,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33;  Arnold  ebenda  29. 

3)  Lawrow  ebenda  26;  Schulz  ebenda  24;  Preyer,  Die  Blutknslalle.  Jena  18  <1 
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Bei  hydrolytischer  Spaltung  liefert  das  Globin  (aus  Pferdeblut)  nach 
Abderhalden^)  die  gewöhnlichen  Spaltungsprodukte  der  Eiweissstoffe  und  be- 
sonders viel  Leuzin,  29  p.  c.  Bemerkenswert  ist  es  ferner,  dass  es  bedeutende  Globin. 
Mengen  Histidin,  10,96  p.  c.,  gab,  während 'die  Menge  des  Arginins  und  Lysins 
bezw.  nur  5,42  und  4,28  p.  c.  war. 

Der  abgespaltene  Farbstoff  ist  je  nach  den  Verhältnissen,  unter  welchen 
die  Spaltung  stattfindet,  verschieden.  Findet  die  Zersetzung  bei  Abwesenheit 
von  Sauerstoff  statt,  so  erhält  man  einen  Farbstoff,  welcher  von  Hoppe-Seyler 
Hämochromogen,  von  anderen  Forschern  (Stokes)  reduziertes  Hämatin 
genannt  worden  ist.  Bei  Gegenwart  von  Sauerstoff  wird  das  Hämochromogen 
rasch  zu  Hämatin  oxydiert,  und  man  erhält  deshalb  in  diesem  Falle  als  farbiges 
Zersetzungsprodukt  einen  anderen  Farbstoff,  das  Hämatin.  Wie  das  Hämo- 
chromogen durch  Sauerstoff  leicht  in  Hämatin  übergeführt  wird,  so  kann  letzteres 
umgekehrt  durch  reduzierende  Stoffe  in  Hämochromogen  zurückverwandelt  werden. 

Das  Hämochromogen  ist  von  Hoppe-Seyler entdeckt  worden.  Es  ist 
nach  ihm  die  gefärbte  Atomgruppe  des  Hämoglobins  und  seiner  Verbindungen 
mit  Gasen,  und  diese  Atomgruppe  ist  in  dem  Farbstoffe  mit  Eiweiss  verbunden.  Hämochro- 

mögen. 

Die  charakteristischen  Lichtabsorptionen  hängen  von  dem  Hämochromogen  ab, 
und  diese  Atomgruppe  ist  es  auch,  welche  in  dem  Oxyhämoglobin  1 Mol,  Sauer- 
stoff und  in  dem  Kohlenoxydhämoglobin  1 Mol.  Kohlenoxyd  auf  je  1 Atom 
Eisen  bindet.  Das  Hämochromogen  entsteht  aus  einer  alkalischen  Hämatin- 
lösung durch  Einwirkung  reduzierender  Stoffe.  Durch  Reduktion  von  Hämatin 
in  ammoniakhaltigem  Alkohol  mittelst  Hydrazin  hat  v.  Zey'NEK^)  die  braun- 
rote Ammoniakverbindung  in  festem  Zustande  erhalten. 

Das  Hämochromogen  verbindet  sich,  wie  Hoppe-Seyler  als  erster  zeigte, 
auch  mit  Kohlenoxyd.  Diese  Verbindung,  welche  in  wässeriger  Lösung  ein 
Spektrum  von  dem  Aussehen  des  Oxyhämoglobins  zeigt,  ist  von  Pregl'^)  in 
festem  Zustande  als  ein  dunkelviolettes,  in  absolutem  Alkohol  unlösliches  Pulver  Hämocbro- 
dargestellt  worden.  Im  Gegensatz  zu  dem  Hämoglobin  bindet  das  Hämochro- 
mögen  den  Sauerstoff  fester  als  das  Kohlenoxyd.  Die  Annahme  Hoppe- 
Seylers,  dass  diese  Verbindung  auf  1 Mol.  Hämochromogen  und  also  auf 
1 Atom  Eisen  1 Mol.  Kohlenoxyd  enthält,  ist  von  Hüfner  und  Küster  und 
von  PreglS)  experimentell  bestätigt  worden. 

Eine  alkalische  Hämochromogenlösung  ist  schön  kirschrot.  Sie  zeigt  zwei, 
zuerst  von  Stokes  beschriebene  Absorptionsstreifen  (Spektraltafel  6),  von  denen 
der  eine,  welcher  mehr  dunkel  ist  und  dessen  Mitte  l = 556,4  entspricht 
zwischen  D und  E liegt,  und  der  andere,  welcher  breiter,  aber  weniger  dunkel  Spektrum 
ist,  die  FRAUENHOPERschen  Linien  E (und  h)  einschliesst.  Die  Mitte  dieses  ehrlmcSrs. 

1)  Zeitschr,  f.  physiol.  Chem.  37 ; mit  Baunann  ebenda  51. 

*)  Ebenda  13. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Cheiu.  25. 

")  Ebenda  44. 

Hüfner  u.  Küster  Arch,  f.  (Anat  u.)  Physiol.  1904,  Suppl.  Pregl  1.  c. 
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Streifens  entspricht  einer  Wellenlänge  von  X = 526  a 530  nach  Lewin,  Miethe 
und  Stenger.  In  saurer  Lösung  zeigt  das  Häinochromogen  vier  Streifen,  die 
chro^geu.  JÄDERHOLM^)  vou  einem  Gemenge  von  Häinochromogen  und  Hämato- 

porphyrin  (vergl.  unten),  das  letztere  durch  eine  teilweise  Zersetzung  infolge  der 
Einwirkung  der  Säure  entstanden,  herrühren  sollen. 

Aus  einer  oxalsäurehaltigen  Lösung  von  Hämatin  in  Alkoliol  erhielt 
Milroy  “),  nach  Austreiben  der  Luft  durch  PI-Gas,  mittelst  Zinkstaub  allmählich 
eine  saure  Lösung  von  reduziertem  Hämatin  (Hämochromogen).  Diese  Lösung 
zeigte  einen  Absorptionsstreifen  zwischen  D und  JE. 

Das  Hämochromogen  kann  bei  vollständiger  Abwesenheit  von  Sauerstoff 
durch  Einwirkung  von  Natronlauge  auf  Hämoglobin  bei  100°  C in  Kristallen 
gewonnen  werden  (Hoppe-Seyler).  Bei  Zersetzung  von  Hämoglobin  mit  Säuren, 
selbstverständlich  ebenfalls  bei  gehindertem  Luftzutritt,  erhält  man  gewöhnlich 
das  Hämochromogen  von  ein  wenig  Hämatoporphyrin  verunreinigt.  Eine  alkali- 
sche Hämochromogenlösung  erhält  man  leicht  durch  Einwirkung  von  einer  redu- 
zierenden Substanz  (der  Stokes  sehen  Reduktionsflüssigkeit)  auf  eine  alkalische 
^es^Htoo-  Hämatinlösung.  Zur  Darstellung  des  Hämochromogens  eignet  sich  besonders 
chromogens.  eine  ammoniakalische  Hämatinlösung,  die  mit  Hydrazin  reduziert  wird  (v.  Zeynek). 

Eine  alkoholische,  alkalische  Hydrazin lösung  ist  auch  von  Riegler°)  als  Reagenz 
auf  Blutfarbstoff,  welches  hierbei  in  Hämochromogen  übergeht,  empfohlen  worden. 

Hämatin,  auch  Oxyhä matin  genannt,  findet  man  bisweilen  in  alten 
Transsudaten.  Es  entsteht  auch  bei  Einwirkung  von  Magen-  und  Pankreas- 
saft auf  Oxyhämoglobin  und  findet  sich  deshalb  auch  in  den  Darmentleerungen 
nach  Blutungen  im  Darmkanale,  wie  auch  nach  Fleischkost  und  blutreicher 
Hämatin.  Nahrung.  Im  Harne  soll  das  Hämatin  angeblich  nach  Vergiftung  mit  Arsen- 
wasserstoff Vorkommen  können.  Wie  oben  angegeben,  entsteht  das  Hämatin 
bei  Zersetzung  von  Oxyhämoglobin  oder  überhaupt  von  Hämoglobin  bei  Gegen- 
wart von  Sauerstoff. 

Die  Angaben  über  die  Zusammensetzung  des  Hämatins  sind  etwas  streitig 
gewesen,  was  hauptsächlich  daher  rührt,  dass  diejenige  Substanz,  das  Hämin 
(vergl.  unten),  aus  welcher  man  die  Formel  des  Hämatins  ableitet,  unter  ver- 
Zusammen-  schiedenen  Bedingungen  von  etwas  verschiedener  Zusammensetzung  erhalten 
wurde.  Nach  Hoppe-Seyler  kommt  dem  Hämatin  die  Formel  Cg^Hg^N^FeO^ 
zu,  und  auf  Grund  der  unten  zu  erwähnenden  neueren  Untersuchungen  über 
das  Hämin  scheint  diese  Formel  nunmehr  auch  allgemein  angenommen  zu  sein. 
Nach  dieser  Formel  kommt  also  in  dem  Hämatin  1 Atom  Eisen  auf  je  4 Atome 
Stickstoff.  Nach  Cloetta,  dem  Rosenfeld  beistimmt,  hat  das  Hämatin 
die  Formel  CgoHg^NgFeOg,  und  es  kommen  also  in  ihm  auf  je  1 Atom  Eisen 
3 Atome  Stickstoff.  Die  Frage,  ob  die  unter  verschiedenen  Bedingungen  ei- 


‘)  Nord.  Med.  Arkiv  16. 

■'*)  Journ.  of  Physiol.  32  (Febr.-Heft  S.  XII). 

®)  Zeitschr.  f.  anal.  Chera.  43. 

*)  Hoppe-Seyler,  Med.  cheiu.  Uuters.  S.  525;  Cloetta,  Arch.  f.  exp.  Path.  u 
Pharm.  36;  Eosenfeld  ebenda  40. 
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hultenen  Hämatine  identisch  sind  oder  nicht,  ist  übrigens  noch  eine  strittige 

(v.  Zeynek,  P.  EppingerI). 

Das  Hämatin  ist  gegen  siedende  konzentrierte  Kalilauge  wie  auch  gegen 
siedende  Salzsäure  sehr  resistent.  In  konzentrierter  Schwefelsäure  löst  es  sich 
und  geht  unter  Abspaltung  von  Eisen  in  Hämatoporphyrin  über.  Beim  Erhitzen  Sp^ajtung^s_- 
liefert  das  trockene  Hämatin  reichlich  Pyrrol.  Bei  der  Reduktion  mit  Zinn  und  datmnspro- 
Salzsäure  wird  ein  urobilinähnlicher  Stoff  gebildet.  Als  Oxydationsprodukt  des 
Hämatins  in  Eisessig  mit  Kaliumbichromat  oder  Chromtrioxyd  erhielt  Küster 
das  Imid  der  dreibasigen  Hämatinsäure,  CgHgNO^,  welches  auch  bei  der  Oxy- 
dation von  Hämatoporphyrin  und  Bilirubin  entsteht.  Bei  Reduktion  mit  Phos- 
phoniumjodid  liefert  es  Hämopyrrol  (vergl.  Hämatoporphyrin). 

Das  Imid  der  dreibasischen  Hämatinsäure,  welches  ein  Derivat  der  Malein- 

säure  von  der  wahrscheinlichen  Formel  C5H7(COOH)<^  ^HN  ist,  geht  leicht  in  das 

\co/ 

Anhydrid  der  dreibasischen  Hämatinsäure,  CgHgOg,  von  der  wahrscheinlichen  Formel 
CHg  . C . COv 

II  \0  über.  Beim  Erhitzen  des  Imids  mit  alkoholischem  Ammoniak 
COOH  . CHä . CH2  . C . CO/ 

auf  130®  spaltet  sich  Kohlensäure  ab  und  es  entsteht  das  Imid  der  zweibasischen  »‘'•“re“- 
Hämatinsäure  C7HgN02,  Aus  diesem  Imid  erhält  man  durch  Verseifung  mit  Barytwasser 
das  Baryumsalz  einer  Säure,  deren  Anhydrid  Methyl-äthylmaleinsäureanhydrid  ist 

CaHg.C.CO. 

II  >0. 

CHg  . C . CQ/ 

Durch  Erhitzen  von  Hämatinsäureester  mit  alkoholischem  Ammoniak  im  Rohr  auf  130® 
erhielt  Küster  ein  gefärbtes  Produkt,  dessen  blauviolette,  wässerige  Lösung  ein  Spektrum  mit 
zwei  Streifen  zeigte,  welche  in  ihrer  Lage  an  das  Oxyhämoglobin  erinnern.  Er  hat  übrigens 
verschiedene  Salze,  Ester  und  Anilinderivate  der  Hämatinsäuren  und  Kondensationsprodukte 
ihrer  Ester  dargestellt  und  untersucht. 


Auf  Grund  seiner  Untersuchungen  über  die  Hämatinsäuren  und  das  Hämo- 
pyrrol findet  Küster^)  die  Annahme  berechtigt,  dass  im  Hämatin  teils  eine 
Gruppe  enthalten  ist,  welche  leicht  in  Hämatinsäure  aber  nicht  in  Hämopyrrol 
übergeht,  und  teils  eine  andere,  die  sowohl  in  Hämatinsäure  als  auch  in  Pyrrol 
übergehen  kann. 

Das  Hämatin  ist  amorph,  schwarzhraun  oder  blauschwarz.  Es  kann  ohne 
Zersetzung  auf  180 C erhitzt  werden;  beim  Verbrennen  hinterlässt  es  einen 
aus  Eisenoxyd  bestehenden  Rückstand.  In  Wasser,  verdünnten  Säuren,  Alkohol, 

Äther  und  Chloroform  ist  es  unlöslich,  löst  sich  aber  ein  wenig  in  warmem  Eis- 
essig. In  angesäuertem  Alkohol  oder  Äther  löst  es  sich.  In  Alkalien,  selbst  Eigen- 
in sehr  verdünntem  Alkali,  löst  es  sich  leicht.  Die  alkalischen  Lösungen  sind  ^HirmaUnsT 
dichroitisch;  in  dickeren  Schichten  erscheinen  sie  in  durchfallendem  Lichte  rot, 
in  dünnen  Schichten  grünlich.  Von  Kalk  oder  Barytwasser,  wie  auch  von  Lö- 


b V.  Zeynek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49;  Paul  Eppinger,  Unters,  über  den 
Blutfarbstoff.  Dissert.  München  1907. 

b Beiträge  zur  Kenntnis  des  Hämatins.  Tübingen  1896.  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch. 

27,  30,  32  u.  35;  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  315  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  28  40  44 
Ö4  und  55.  r , 
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sungen  der  neutralen  Salze  der  Erdalkalien  werden  die  alkalischen  Lösungen 
gelallt.  Die  sauren  Lösungen  sind  stets  braun. 

Eine  saure  Hämatinlösung  (Spektraltafel  4)  absorbiert  am  schwächsten  den 
roten  und  am  stärksten  den  violetten  Teil  des  Spektrums.  Die  Lösung  zeigt 
zwischen  C und  B einen  recht  scharfen  Streifen,  dessen  Lage  jedoch  mit  der 
Art  des  sauren  Lösungsmittels  etwas  wechseln  kann.  Zwischen  D und  F findet 
sich  ein  zweiter,  viel  breiterer,  weniger  scharf  begrenzter  Streifen,  welcher  bei 
passender  Verdünnung  in  zwei  Streifen  sich  auflöst.  Der  eine,  zwischen  h und 
F neben  F gelegene,  ist  dunkler  und  breiter,  der  andere,  zwischen  B und  E 
nahe  an  E gelegene,  ist  heller  und  weniger  breit.  Endlich  beobachtet  man  auch 
titnsspek-  passenden  Verdünnung  einen  vierten,  sehr  schwachen,  zwischen  Dund  E, 

mnrntins  ^ gelegenen  Streifen.  Das  Hämatin  kann  also  in  saurer  Lösung  vier 

Absorptionsstreifen  zeigen;  gewöhulichenfalls  sieht  man  aber  recht  deutlich  nur 
den  Streifen  zwischen  C und  B und  den  breiten  dunklen  Streifen  — bezw.  die 
zwei  Streifen  — zwischen  B und  F.  In  alkalischer  Lösung  (Spektraltafel  5)  zeigt 
das  Hämatin  einen  breiten  Absorptionsstreifen,  welcher  zum  unverhältnismässig 
grössten  Teil  zwischen  G und  B gelegen  ist,  sich  aber  ein  wenig  über  die  Linie  B 
nach  rechts  in  den  Kaum  zwischen  B und  F hinein  erstreckt.  Da  die  Lage 
der  Hämatinstreifen  im  Spektrum  eine  recht  veränderliche  ist,  können  die  ent- 
sprechenden Wellenlängen  nicht  genau  angegeben  werden. 

Hämin,  H ämink ristalle  oder  Teichmanns  Kristalle.  Das  Hämin 
ist  der  Salzsäureester  des  Hämatins  und  der  Ausgangspunkt  für  die  Darstellung 
des  letzteren. 

Die  Angaben  über  die  Zusammensetzung  des  Hämins  differierten  bis  in 
neuerer  Zeit  recht  bedeutend  und  man  hatte  verschiedene  Hämine  angenommen, 
was  wohl  zum  Teil  daraus  erklärlich  wird,  dass  nach  Nencki  und  Zaleski  das 
Hämin,  welches  zwei  Hydroxyle  im  Moleküle  enthält,  mit  Säuren  und  Alkyl- 
radikalen Äther  gibt,  welche  auch  mit  indifferenten  Verbindungen  Additions- 
produkte geben  können.  So  enthält  z.  B.  das  nach  Nenckis  und  Siebers 
Verfahren  erhaltene  Hämin  Amylalkohol.  Das  Hämin  Schalfejeffs  von  der 
Formeides  Formel  Cg^HggN^FeO^Cl  sollte  eine  Azetylgruppe  enthalten  und  wurde  als 
Hamms,  ^^ethämin  bezeichnet,  während  das  Hämin  K.  Mörners,  CggHggN^FeO^Cl,  als 
ein  Monoäthyläther  des  Azethämins  betrachtet  wurde.  Durch  Untersuchungen 
von  Zaleski,  Hetper  und  Marchlewski,  K.  Mörner  und  in  erster  Linie 
von  Küster  sind  indessen  diese  Verhältnisse  klargelegt  worden.  Das  sogen. 
Azethämin  enthält  kein  Essigsäureradikal  und  der  Name  Azethämin  hat  also 
keine  Berechtigung.  Küster  hat  durch  neue  Reinigungsprozeduren  und  Um- 
kristallisationsmethoden gezeigt,  dass  die  älteren  verschiedenen  Hämine  keine 
chemischen  Individuen  sind,  und  dass  es  nur  ein  Hämin  gibt.  Derselben  An- 
sicht sind  nunmehr  auch  Mörner  und  die  meisten  anderen  Forscher  und  die 
Formel  des  Hämins  ist  also  gegenwärtig  nach  ihnen  Cg^HggO^N^FeCl  zu  schreiben. 


Hämin. 
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PiETTRE  und  ViLA^)  Verwerfen  indessen  diese  Formel  und  sie  behaupten,  aus 
reinem  kristallisiertem  Oxyhämoglobin  chlorfreies  Hämin  dargestellt  zu  haben. 

Die  Häminkristalle  stellen  in  grösserer  Menge  ein  blau-schwarzes  Pulver 
dar,  sind  aber  so  klein,  dass  sie  nur  mit  dem  Mikroskope  erkannt  werden  können. 

Sie  bestehen  aus  dunkel  braun  gefärbten  oder  fast  braunschwarzen,  isolierten  oder 
zu  schiefen  Kreuzen,  Kosetten  oder  sternförmigen  Bildungen  gruppierten,  läng- 
lichen, rhombischen  oder  spulförinigen  Kriställchen.  Würfelförmige  Kristalle 
können  auch  Vorkommen  (Cloetta).  Die  Kristalle  sind  unlöslich  in  Wasser, 
verdünnten  Säuren  bei  Zimmertemperatur,  Alkohol,  Äther  und  Chloroform.  Von 
Eisessig  werden  sie  in  der  Wärme  etwas  gelöst.  In  säurehaltigem  Alkohol,  wie 
auch  in  verdünnten  kaustischen  oder  kohlensauren  Alkalien  lösen  sie  sich  und 
im  letzteren  Falle  entsteht  neben  Chloralkalien  lösliches  Hämatinalkali,  aus 
welchem  das  Hämatin  dann  mit  einer  Säure  ausgefällt  werden  kann.  Aus  dem 
Hämatin  kann,  wie  Eppinger  und  dann  auch  A.  v.  Siewert^)  zeigten,  wieder 
kristallisiertes  Hämin  zurückgewonnen  werden. 

Durch  Schütteln  mit  kaltem  Anilin  und  Behandlung  erst  mit  Essigsäure  und  dann  mit 
Äther  erhielt  Küstee  ein  um  die  Elemente  der  Salzsäure  ärmeres  Produkt,  das  „Dehydro-  c^lorid-" 
chloridhämin“,  welches  wieder  ChlorwasserstoiF  aufnehmen  und  in  Hämin  übergehen  kann,  hämin. 
Bei  der  Einwirkung  von  siedendem  Anilin  tritt  Wasserstoff  heraus  und  es  findet  eine  An- 
lagerung von  Anilin  ohne  Austritt  von  Eisen  statt. 

Das  Prinzip  der  Darstellung  der  Häminkristalle  in  grösseren  Mengen  ist 
folgendes.  Das  gewaschene  Blutkörperchensediment  koaguliert  man  in  Alkohol 
oder  durch  Sieden  nach  Verdünnen  mit  Wasser  und  vorsichtigem  Säurezusatz. 

Die  stark  ausgepresste,  aber  nicht  trockene  Masse  zerreibt  man  mit  Alkohol 
von  90 — 95  Vol.  p.  c.,  dem  man  vorher  Oxalsäure  oder  ^/2 — 1 Vol.  p.  c. 
konzentrierte  Schwefelsäure  zugesetzt  hat,  und  lässt  bei  Zimmertemperatur  einige 
'Stunden  stehen.  Das  Filtrat  wird  auf  etwa  70°  C erwärmt,  mit  Salzsäure  (auf  im  grossen, 
je  ein  Liter  des  Filtrates  10  cc  Salzsäure  von  25  p.  c.  mit  Alkohol  verdünnt 
nach  Mörner)  versetzt  und  in  der  Kälte  stehen  gelassen.  Die  nach  einem 
oder  ein  paar  Tagen  ausgeschiedenen  Kristalle  wäscht  man  dann  erst  mit  Alkohol 
und  darauf  mit  Wasser.  Nähere  Angaben  über  die  verschiedenen  Methoden 
zur  Darstellung  und  weiteren  Reinigung  des  Hämins  findet  man  in  den  oben 
zitierten  Arbeiten  von  Nencki  und  Sieber,  Cloetta,  Mörner,  Rosenfeld, 

Nencki  und  Zaleski  (Schalfejeff)  und  besonders  Küster^). 

Durch  Auflösen  der  Häminkristalle  in  sehr  verdünnter  Alkalilauge  und 
Ausfällen  mit  einer  Säure  erhält  man  das  Hämatin. 

Zur  Darstellung  von  Häminkristallen  im  kleinen  verfährt  man  auf  folgende 
Weise.  Das  Blut  wird  nach  Zusatz  von  sehr  wenig  Kochsalz  eingetrocknet 
oder  auch  wird  das  schon  trockene  Blut  mit  einer  Spur  Kochsalz  zerrieben. 

*)  Nencki  u.  Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30 ; Nencki  u.  Sieber,  Arch.  f. 
exp.  Path  u.  Pharm.  18  u.  20  und  Bcr.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  18;  Schälfejefe  bei  Nencki 
u.  Zaleski  1.  c. ; Bialobrzeski,  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petei-sbourg  5;  K.  Mörner, 

Nord.  Med.  Arkiv,  Festband  1897  Nr.  1 u.  26  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41;  Zaleski, 
ebenda  37;  Hetper  u.  Marchlewski  ebenda  41  u.  42;  Küster  ebenda  40;  Piettre  und 
Vila,  Compt.  Bend.  141,  S.  734. 

Eppinger  1.  c. ; SiEWERT,  Ai'ch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  58. 

■')  Küster,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  40. 
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Das  trockene  Pulver  wird  auf  ein  Objektglas  gebracht,  mit  Eisessig  befeuchtet 
und  nun  das  Deckgläschen  aufgelegt.  Mit  einem  Glasstabe  setzt  man  nun  am 
Rande  des  Deckgläschens  mehr  Eisessig  zu,  bis  der  Zwischenraum  davon  voll- 
ständig ausgefüllt  worden  ist.  Hierauf  erwärmt  man  über  einer  sehr  kleinen 
Flamme  mit  der  Vorsicht  jedoch,  dass  der  Eisessig  nicht  ins  Sieden  gerät  und 
mit  dem  Pulver  an  der  Seite  des  Deckgläschens  austritt.  Sollten  nach  dem 
ersten  Erwärmen  in  dem  erkalteten  Präparate  keine  Kristalle  sichtbar  sein,  so 
erwärmt  man  von  neuem,  wenn  nötig  nach  Zusatz  von  etwas  mehr  Eisessig. 
Nach  dem  Erkalten  sieht  man  bei  richtigem  Arbeiten  in  dem  Präparate  eine 
Menge  von  schwarzbraunen  oder  fast  schwarzen  Hämin  kristallen  von  wechseln- 
den Formen. 

Über  die  Darstellung  und  die  Eigenschaften  von  Jod-,  Brom-  und  Azeton- 
Hämin  liegen  Untersuchungen  von  Strzyzowski,  J.  MERUNO-mcz  und 
Zaleski^)  vor.. 

Durch  Einwirkung  von  Säuren  kann  aus  dem  Hämochromogen  oder 
Hämatin,  bezw.  Hämin,  unter  Austritt  des  Eisens  ein  neuer,  eisenfreier  Farb- 
stoff, das  zuerst  von  Hoppe-Seyler  näher  studierte  Häraatoporphy rin  ent- 
stehen. Je  nach  der  Verfahrungs weise  können  hierbei  Hämatoporphyrine  von 
verschiedener  Löslichkeit,  deren  Beziehungen  zueinander  noch  nicht  ganz  klar 
sind,  entstehen,  die  aber  alle  in  der  Hauptsache  dasselbe  charakteristische  Ab- 
sorptionsspektrum zeigen.  Das  am  genauesten  studierte  Hämatoporphyriu  ist 
das,  welches  man  nach  dem  Verfahren  von  Nencki  und  Sieber  durch  Ein- 
wirkung von  mit  Bromwasserstoff  gesättigtem  Eisessig  auf  Häininkristalle,  am 
besten  bei  Körpertemperatur  (Nencki  und  Zaleski),  erhält^.) 

Hämatoporphyriu,  CieH^gNaOg  oder  Cg^HggN^Og  nach  Zaleski 3).  Dieser 
Farbstoff  kommt  nach  Mac  Munn^)  als  physiologischer  Farbstoff  bei  gewissen 
Tieren  vor.  Im  Menschenharne  kommt  es,  wie  namentlich  Garroü  und  Saillet 
gezeigt  haben,  als  normaler  Bestandteil,  wenn  auch  nur  spurenweise,  vor.  In 
grösserer  Menge  tritt  es  im  Harne  nach  dem  Gebrauche  von  Sulfonal  auf  (vgl. 
Kap.  15). 

Die  Entstehung  des  Hämatoporphyrins  aus  dem  Hämatin  kann  man,  wenn 
man  von  der  obigen  Häminformel  und  der  Formel  Zaleskis  für  das  Hämatoporphyrin 
ausgeht,  durch  folgende  Gleichung:  Cg^HggN^O^FeCl  -j-  2HBr  -|-  2H2O  = 
^34^38^4^6  4“  FeBig  -j-  HCl,  ausdrücken.  Beim  Erhitzen  entwickelt  das  Häraato- 
porphyrin  Pyrrolgeruch.  Durch  Oxydation  mit  Bichromat  in  Eisessig  entsteht 
Hämatinsäure  (vergl.  S.  279).  Dm-ch  Reduktionsmittel  hat  man  aus  dem  Hä- 
matoporphyrin einen,  dem  Harnfarbstoffe  Urobilin  nahestehenden  Farbstoff  er- 
halten (Hoppe-Seyler,  Nencki  und  Sieber,  Le  Nobel,  Mac  Munn  u.  a.).  Durch 


Strzyzowski,  Therap.  Moaatsb.  1901  u.  1902;  J.  Merunowicz  u.  J.  Zaleski, 

Bull,  de  l’Acad.  d.  Scienc.  de  Cracovie  1907. 

Hoppe-Seyler,  Med.  ehern.  Unters.,  S.  528;  Nencki  u.  Sieber,  Monatsh.  f. 
Chem.  9 und  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  18,  20  u.  24;  Nencki  u.  Zaleski,  Zeitschi.  f. 
physiol.  Chem.  30. 

Ebenda  37,  S.  54. 

■*)  Journ.  of  Physiol.  7. 


283 


Hämatoporphyrin, 


Versuche  an  Kaninchen  haben  Nencki  und  KotschyI)  festgestellt,  dass  das  ein- 
getuhrte  Hämatoporphyrin  im  Tierkörper  zum  Teil  zu  einer  Urobilinsubstanz 
umgewandelt  werden  kann. 

Von  besonderem  Interesse  sind  die  Untersuchungen  von  Nencki,  Maech- 
lewski  und  Zaleski^)  über  die  Reduktionsprodukte  des  Hämatoporphyrins  und 
deren  Beziehungen  zu  den  Chlorophyllderivaten.  Durch  Einwirkung  von  jod- 
wasserstoffhaltigem  Eisessig  und  Jodphosphonium  auf  Hämin  oder  Hämo- 
chromogen  erhielten  nämlich  Nencki  und  Zaleski  einen  wohl  charakterisierten 
Farbstoff,  das  Mesoporphyrin,  von  der  Formel CißH^aNgOg  oder  nach  Zaleski^) 
C34H38N4O4  und  welches  also  gewissermassen  zwischen  dem  Hämatoporphyrin 
CjßHigNaOg  und  dem  Chlorophyllderivate  Phylloporphy  rin , CißHigNgO,  welches 
dem  Hämatoporphyrin  sehr  ähnlich  ist,  steht.  Durch  Anwendung  derselben 
Reduktionsmittel  aber  unter  anderen  Verhältnissen  kann  aus  Hämin,  bezw. 
Hämochromogen,  als  Reduktionsprodukt  Hämopyrrol  CgH^gN,  ein  farbloses 
Öl,  welches  an  der  Luft  allmählich  Urobilin  liefert,  erhalten  werden.  Hämo- 
pyrrol entsteht  durch  Einwirkung  derselben  Reduktionsmittel  auf  das  Chloro- 
phyllderivat Phyllozyanin  (Nencki  und  Maechlewski),  was  also,  wie  schon 
in  dem  Vorigen  bemerkt  wurde,  die  nahe  Verwandtschaft  der  Blutfarbstoffe  und 
des  Chlorophylls  zeigt. 

Über  das  Hämopyrrol  liegen  zahlreiche  Untersuchungen  von  Nencki  und 
Zaleski,  Küstee  und  Haas,  Maechlewski  und  Bueaczewski  und  St.  Mostowski  . 
Retingee,  Goldmann  und  Hetpee  vor^.  Diese  Untersuchungen  haben  indessen 
noch  zu  keinen  endgültigen  Resultaten  geführt,  zeigen  aber,  dass  das  Hämopyrrol 
kein  einheitlicher  Stoff  ist.  Als  Oxydationsprodukt  erhielt  Küstee  Methyläthyl- 
maleinamid und  er  betrachtet  das  Hämopyrrol  als  ein  Gemenge  von  zwei  Methyl- 
äthylpyrrolen.  Nach  Maechlewski  ist  es  dagegen  ein  Gemenge  von  mehreren 
Substanzen,  deren  Hauptbestandteil  Methylpropylpyrrol  sein  soll. 

Das  Hämatoporphyrin  ist  nach  Nencki  und  Siebee  dem  Gallenfarbstoffe 
Bilirubin  isomer  und  wie  dieses  kann  es  durch  Einwirkung  rauchender  Salpeter- 
säure ein  Farbenspiel  von  grün,  blau  oder  gelb  zeigen. 

Die  Verbindung  des  Hämatoporphyrins  mit  Salzsäure  kristallisiert  in  langen, 
braunroten  Nadeln.  Wird  die  Lösung  in  Salzsäure  mit  Natronlauge  fast  neu- 
tralisiert und  darauf  mit  Natriumazetat  versetzt,  so  scheidet  sich  der  Farbstoff 
als  amorphe,  braune,  in  Amylalkohol,  Äther  und  Chloroform  nur  wenig,  in 
Äthylalkohol,  Alkalien  und  verdünnten  Mineralsäuren  dagegen  leicht  lösliche  Eigen- 
Flocken  aus.  Die  Verbindung  mit  Natrium  kristallisiert  in  kleinen  Drusen  von 
braunen  Kristallen.  Die  sauren  alkoholischen  Lösungen  haben  eine  prachtvolle 

f: 

b Hoppe-Seyler  1.  c.,  S.  533;  Le  Nobel,  Pelügeks  Arch.  40;  Mac  Munn,  Proc. 

Poy.  Soc.  30  und  Journ.  of  Physiol.  10;  Nencki  u.  Kotschy,  Monatsh.  f.  Chem.  10. 

Vergl.  Fussnote  2,  S.  265. 

) Die  Arbeiten  von  Küster  und  Mitarbeitern  findet  man  in  Ber.  d.  d.  cbem.  Gesellscb. 

R.  40  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  65.  Die  Arbeiten  von  Marchlewski  und  Mit- 
arbeitern in  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43,  45,  51,  56  und  in  Bioch.  Zeitschr.  10. 
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1 urpurFarbe,  die  bei  Zusatz  von  grösseren  Säuremengen  violettblau  wird.  Die  j 
alkalischen  Lösungen  sind  ebenfalls,  wenigstens  bei  nicht  zu  grossem  Alkali-  \ 
gehalte,  von  einer  schön  roten  Farbe.  | 

Eine  von  Salzsäure  oder  Schwefelsäure  saure,  alkoholische  Hämatoporphyrin-  J. 
lösung  zeigt  zwei  Absorptionsstreifen  (Spektral tafel  7),  von  denen  der  eine,  welcher  [ 
schwächer  und  weniger  breit  ist,  zwischen  C und  I),  nahe  an  D gelegen  ist,  ! 
Der  zweite,  welcher  viel  dunkler,  schärfer  und  breiter  als  jener  ist,  liegt  etwa  in  , 
der  Mitte  zwischen  D und  E.  Von  diesem  Streifen  erstreckt  sich  rotwärts  eine 
Absorption,  die  mit  einem  dunkleren  Eande  endet,  welcher  als  ein  dritter 
Streifen  zwischen  den  beiden  anderen  aufgefasst  werden  kann.  || 

Eine  verdünnte  alkalische  Lösung  zeigt  vier  Streifen,  einen  zwischen  C | 
und  B,  einen  zweiten,  breiteren  um  B herum  mit  dem  grössten  Teile  zwischen 
B und  E,  einen  dritten  zwischen  B und  E fast  an  E und  endlich  einen 
vierten,  breiten  und  dunklen  Streifen  zwischen  h und  F.  Nach  Zusatz  von 
alkalischer  Chlorzinklösung  verändert  sich  das  Spektrum  mehr  oder  weniger 
rasch  und  zuletzt  erhält  man  ein  Spektrum  mit  nur  zwei  Streifen,  dem  einen 
um  B herum  und  dem  anderen  zwischen  B und  E.  Schüttelt  man  eine  saure 
Hämatoporphyrinlösung  mit  Chloroform,  so  nimmt  dieses  einen  Teil  des  Farb- 
stoffes auf  und  die  Chloroformlösung  zeigt  oft  ein  fünfbandiges  Spektrum  mit 
zwei  Streifen  zwischen  C und  B.  Die  Lage  der  Hämatoporphyrinstreifen  im  | 
Spektrum  wechselt  je  nach  verschiedener  Darstellungsweise  und  anderen  Ver-  I 

hältnissen  so,  dass  sie  nicht  immer  denselben  Wellenlängen  entsprechen.  Diese  I 

Erfahrungen  stimmen  gut  mit  neueren  Untersuchungen  von  A,  Schulz^),  nach 

welchen  das  Aussehen  des  Spektrums  nicht  nur  von  der  Reaktion,  sondern  auch 

von  der  Art  des  Lösungsmittels  und  der  Darstellungsmethode  abhängig  ist. 

Bezüglich  der  Darstellung  des  Hämatoporphyrins  wird  auf  das  Handbuch 
von  Hoppe-Seyler-Thierfelder  8,  Aufl.  und  auf  die  in  den  Fussnoten  zitierten 
Originalarbeiten  hingewiesen. 

Hämatiiiogen  nennt  E.  Feeuni)®)  einen  eisenhaltigen  Farbstoff,  den  er  durch  vor- 
sichtige Extraktion  von  Blut  mit  salzsäurehaltigem  Alkohol  erhielt.  Es  steht  in  naher  Be- 
ziehung zu  dem  Hämatin,  ist  noch  nicht  hinreichend  charakterisiert,  wird  aber  nicht  als  ein 
Spaltungsprodukt  betrachtet. 

Eine  Frage  von  grossem  Interesse  ist  die  schon  von  älteren  Forschern 
behauptete  Möglichkeit,  den  Blutfarbstoff  aus  seinen  Spaltungsprodukten  zu  re-  [ 
generieren.  In  dieser  Hinsicht  sind  einige  neueren  Untersuchungen  von  Interesse.  | 
Aus  salzsaurem  Mesoporphyrin,  in  80  prozentiger,  mit  NaCl  gesättigter  Essigsäure  i 
gelöst  und  auf  50 — 70°  erhitzt,  hat  Zaeeski  durch  Zusatz  einer  Lösung  von  i 
Eisen  in  Essigsäure  einen  häminähnlichen  Farbstoff  erhalten,  dessen  Spektrum  ■! 
in  saui’er  Lösung  sehr  demjenigen  des  Hämatins  ähnelte,  ohne  damit  identisch  ! 
zu  sein.  Zaleski  betrachtet  diesen  Farbstoff  als  ein  hydrogenisiertes  Hämin. 
Eine  Regeneration  von  Hämatin  aus  Hämatoporphyrin  ist  nach  Laidlaw  möglich.  . 

0 Vergl,  Hammaesten,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  3 und  Gaeeod,  Jouru.  ol  Physiol.  13; 

‘0  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1904  Suppl. 

®)  Wien.  klin.  Wochcnschr.  1903. 
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Löst  man  Hämatoporphyrin  in  verdünntem  Ammoniak  auf  und  erwärmt  mit  der 
STOKESschen  Lösung  und  etwas  Natriumhydrazinhydrat,  so  wird  nämlich  Eisen 
wieder  aufgenommen  und  es  entsteht  Hämochromogen,  welches  beim  Schütteln 
mit  Luft  in  Hämatin  übergeht.  Nach  Ham  und  Balean^)  soll  es  endlich 
möglich  sein,  aus  Hämochromogen  und  Globin  Hämoglobin  zu  regenerieren,  und 
es  soll  sogar  möglich  sein,  das  Globin  hiei’bei  durch  anderes  Eiweiss  zu  ersetzen. 

Hämatoidin  hat  Verchow  einen  in  orangefarbigen  rhombischen  Tafeln 
kristallisierenden  Farbstoff  genannt,  welcher  in  alten  Blutextravasaten  vorkommt 
und  dessen  Ursprung  aus  dem  Blutfarbstoffe  sichergestellt  zu  sein  scheint 
(Langhans,  Cordua,  Quincke  u.  a.^).  Eine  Lösung  von  Hämatoidin  zeigt 
keinen  Absorptionsstreifen,  sondern  nur  eine  starke  Absorption  von  Violett  bis  Hämatoidin. 
Grün  (Ewald)^).  Nach  den  meisten  Forschern  soll  das  Hämatoidin  mit  dem 
Gallenfarbstoffe  Bilirubin  identisch  sein.  Mit  dem  kristallisierenden  Lutein  aus 
den  Corpora  lutea  der  Kuhovarien  ist  es  dagegen  nicht  identisch  (Piccolo  und 
Lieben^),  Kühne  und  Ewald). 

Zum  Nachweise  der  oben  geschilderten  verschiedenen  Blutfarbstoffe  ist 
das  Spektroskop  das  einzige,  ganz  zuverlässige  Hilfsmittel.  Handelt  es  sich 
mir  um  den  Nachweis  von  Blut  im  allgemeinen,  gleichgültig  ob  der  Farbstoff 
als  Hämoglobin,  Methämoglobin  oder  Hämatin  vorhanden  ist,  so  liefert  die 
Darstellung  von  Häminkristallen,  bei  positivem  Erfolge,  einen  absolut  entschei- 
denden  Beweis.  Über  den  Nachweis  von  Blut  im  Harne  vergl.  man  Kap.  15  Biutfarb- 
und  bezüglich  des  Nachweises  von  Blut  im  Darminhalte,  in  pathologischen 
Flüssigkeiten  und  in  gerichtlich  chemischen  Fällen  wird,  auf  ausführlichere  Hand- 
bücher hingewiesen. 

Zur  quantitativen  Bestimmung  der  Blutfarbstoffe  sind  verschiedene,  teils 
chemische  und  teils  physikalische  Methoden  vorgeschlagen  worden. 

Unter  den  chemischen  Methoden  ist  besonders  zu  nennen  die  Einäscherung  des 
Blutes  mit  der  Bestimmung  des  Eisengehaltes,  aus  welchem  dann  die  Plämoglobinmenge  be- 
rechnet wird.  A.  JOLLES®)  hat  eine  hierauf  basierende  Methode  zu  klinischen  Zwecken  aus- 
gearbeitet. 


Die  physikalischen  Methoden  bestehen  entweder  in  einer  kolorimetrischen 
oder  einer  spektroskopischen  Untersuchung. 

Das  Prinzip  der  kolorimetrischen  Methode  von  Hoppe-Seyler  be- 
steht darin,  dass  eine  abgemessene  Menge  Blut  mit  genau  abgemessenen  Mengen 
Wasser  verdünnt  wird,  bis  die  verdünnte  Blutlösung  dieselbe  Farbe  wie  eine 
reine  Oxyhämoglobinlösung  von  bekannter  Stärke  angenommen  hat.  Aus  dem 
Grade  der  Verdünnung  lässt  sich  dann  der  Farbstoffgehalt  des  unverdünnten 
Blutes  berechnen.  Zu  der  kolorimetrischen  Prüfung  benutzte  man  ursprünglich 
Glasgefässe  mit  planparallelen  Wandungen  und  einer  Flüssigkeitsschicht  von 


Bestim- 

mmigs- 

methoden 


j Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43;  Laidlaw,  Journ.  of  Physiol.  31;  Ham  u. 

I Balean  ebenda  32. 

! 

Eine  reichhaltige  Literaturübersicht  über  das  Hämatoidin  findet  man  bei  Stadel- 
I MANN:  Der  Ikterus  etc.  Stuttgart  1891,  S.  3 u.  45. 

Zeitschr.  f.  Biol.  22,  S.  475. 

*)  Zitiert  nach  v.  Goeüp-Besanez  : Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  4.  Aufl.  1878. 

) JoLLES,  Pflügers  Arch,  Oo  und  Mouatsh.  f.  Chem,  17.  Vergl.  auch  Oerum, 
■Zeitschr.  f.  antd.  Chem.  43  und  ferner  die  Arbeiten  in  Malys  Jahresb,  33. 
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Sechstes  Kapitel, 


Kolori- 

metrische 

Methode. 


Prinzip  der 
Spektro- 
photo- 
metrie. 


Spektro- 

photome- 

trische 

Methode. 


1 cm  Dicke  (H  a m a t i n o m e t e r von  PIoppe-Seyler)  ; noch  vorteilhafter  ist 
aber  die  sogen,  kolorimetrische  Doppelpipette  von  Hoppe-Seyler.  Von  Giacosa 
und  ZangerimeisterI)  sind  andere  gute  Apparate  konstruiert  worden.  Statt 
^ner  Oxyhamoglobinlösung  verwendet  man  oft  als  Vergleichsflüssigkeit  eine 
Kohleno^^dhämoglobinlösung,  die  mehrere  Jahre  unverändert  aufbewahrt  werden 
Blutlösung  wird  in  diesem  Falle  ebenfalls  mit  Kohlenoxyd  ge- 

Die  quantitative  Bestimmung  des  Blutfarbstoffes  mittelst  des  Spektroskopes 
kann  auf  verschiedene  Weise  geschehen,  wird  aber  nunmehr  wohl  ausschliesslich 
nach  der  spektrophoto metrischen  Methode,  welche  überhaupt  die  zuver- 
lässigste von  allen  zu  sein  scheint,  ausgeführt.  Diese  Methode  basiert  darauf,  da.ss 
der  Extinktionskoeffizient  einer  gefärbten  Flüssigkeit  für  einen  bestimmten  Spektral- 
bezirk der  Konzentration  direkt  proportional  ist,  so  dass  also  C : E r=r  : E , 
wenn  C und  Cj  verschiedene  Konzentrationen  und  E und  die  entsprechenden 


c 

Extinktionskoeffizienten  bezeichnen.  Aus  der  Gleichung  — = — f folgt  also,  dass 

E Ej  ’ 

für  einen  und  denselben  Farbstoff  diese  Kelation,  welche  das  „Absorptions- 
verhältnis“ genannt  wird,  eine  konstante  sein  muss.  Wird  das  Absorptions- 
verhältnis mit  A,  der  gefundene  Extinktionskoeffizient  mit  E und  die  Konzen- 
tration (der  Gehalt  an  Farbstoff  in  Gm  in  1 ccm)  mit  C bezeichnet,  so  ist  also 
C = A.E. 


Zur  Bestimmung  des  Extinktionskoeffizienten,  welcher  dem  negativen 
Logarithmus  derjenigen  Lichtstärke,  welche  nach  der  Passage  des  Lichtes  durch 
eine  absorbierende  Flüssigkeitsschicht  von  1 cm  Dicke  übrig  bleibt,  gleich  ist, 
sind  verschiedene  Apparate  von  Vierordt  und  Hüfner^)  konstruiert  worden. 
Bezüglich  derselben  muss  auf  ausführlichere  Handbücher  verwiesen  werden. 


Der  Kontrolle  halber  wird  der  Extinktionskoeffizient  in  zwei  verschiedenen  Spektral- 
regionen bestimmt.  HÜFNER  hat  hierzu  gewählt:  a)  die  Mittelregion  zwischen  den  beiden 
Absorptionsbändern  des  Oxyhämoglobins,  speziell  das  Intervall  zwischen  den  Wellenlängen 
554  und  565  (a,{a  und  b)  die  Gegend  des  zweiten  Bandes,  speziell  das  Inteiwall  zwischen 
den  Wellenlängen  531,5  und  542,5  [,1^.  Die  Konstanten  oder  die  Absorptionsverhältnisse 
für  diese  zwei  Bezirke  werden  von  Hüfner  mit  A,  bezw.  Ä‘  bezeichnet.  Vor  der  Bestim- 
mung muss  das  Blut  mit  Wasser  verdünnt  werden,  und  wenn  man  das  Verdünnungsverhältnis 
des  Blutes  mit  V bezeichnet,  wird  also  die  Konzentration  oder  der  Gehalt  des  unverdünnten 
Blutes  an  Farbstoff  in  100  Teilen  sein: 

C = 100  . V . A . E und 
C=100.V.  A'.E'. 

Die  Absorptions Verhältnisse  oder  die  Konstanten  in  den  zwei  obengenannten  Spektral- 
bezirken sind  für  Oxyhämoglobin,  Hämoglobin,  Kohlenoxydhämoglobin  und  Methämoglobin 
folgende : 


Oxyhämoglobin  . . . 

. Ao  = 0,002070  und 

A'o  =0,001312 

Hämoglobin  .... 

. Ar  =0,001354  , 

A'r  =0,001778 

Kohlenoxydhämoglobin 

. Ac  = 0,001383  „ 

A'c  = 0,001263 

Methämoglobin  . . 

. Am  = 0,002077  „ 

A'm  = 0,001754. 

Auch  in  Gemengen  von  zwei  Blutfarbstoffen  kann  die  Menge  eines  jeden  nach  dieser 
Methode  bestimmt  werden,  was  von  besonderer  Bedeutung  für  die  Bestimmung  der  Menge 
des  gleichzeitig  anwesenden  Oxyhämoglobins  im  Blute  ist. 


*)  F.  Hoppe-  Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16;  G.  Hoppe-Seyler  ebenda  21 ; 
Winternitz  ebenda;  Giacosa,  Malys  Jahi’esb.  26;  Zangermeister,  Zeitschr.  f.  Biol.  63; 

2)  Vergl.  hierüber  Haldane,  Journ.  of  Physiol.  26: 

3)  Man  vergl.  Vierordt  : Die  Anwendung  des  Spektralapparates  zu  Photometrie  etc. 
Tübingen  1873  und  die  Aufsätze  von  Hüfner,  Aroh.  f.  (Anat  u.)  Physiol.  1894  und  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  3;  v.  Noorden  ebenda  4;  Otto,  Pflügers  Areh.  31  u.  36. 
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Andere  Farbstoffe.  Erythrozyten. 


Zur  Erleichterung  solcher  Bestimmungen  dienen,  von  Hüfnek')  ausgearbeitete  Tabellen, 
welche  die  in  einer  Lösung,  welche  gleichzeitig  Oxyhämoglobin  und  einen  anderen  Blutfarb- 
stoff (Hämoglobin,  Methämoglobin  oder  Kohlenoxydhämoglobin)  enthält,  vorhandene  Eelation 
zwischen  den  zwei  Farbstoffen  und  damit  auch  die  absolute  Menge  eines  jeden  derselben  zu 
berechnen  gestattet. 

Unter  den  vielen,  für  klinische  Zwecke  konstruierten  Apparaten  zur  quanti- 
tativen Hämoglobinbestimmung  sind  besonders  zu  nennen:  das  Hämometer 
von  Fleischl,  welches  zahlreiche  Modifikationen  erfahren  hat,  das  Häma- 
1 0 s k 0 p von  H^nocque  und  das  Hämometer  von  Sahli.  Bezüglich  dieser 
und  anderer  Apparate  vergleiche  man  grössere  Handbücher  und  die  Lehrbücher 
der  klinischen  Untersuchungsmethoden. 

In  dem  Blute  der  Evertebraten  sind  ausser  dem  oft  vorkommenden  Hämoglobin  mehrere 
andere  Farbstoffe  gefunden  worden.  Bei  einigen  Arachniden,  Crustaceen,  Gastropoden  und 
Kephalopoden  hat  man  einen,  dem  Hämoglobin  analogen,  kupferhaltigen,  von  Feedericq 
Hämozyanin  genannten  Stoff  gefunden.  Unter  Aufnahme  von  locker  gebundenem  Sauer- 
stoffgeht dieser  Stoff  in  blaues  Oxyhämozyanin  über  und  wird  durch  das  Entweichen 
des  Sauerstoffes  wieder  entfärbt.  Nach  Henze  bindet  1 g Hämozyanin  etwa  0,4  ccm  Sauer- 
stoff. Es  kristallisiert  und  hat  nach  ihm  folgende  Zusammensetzung  C 53,66 ; H 7,33 ; 

N 16,09;  S 0,86;  Cu  0,38  O 21,67  p.  c.  Bei  hydrolytischer  Spaltung  mit  Salzsäure  fand  Farbstoffe 
Henze  folgende  Verteilung  des  Stickstoffes  in  dem  Hämozyanin.  Von  dem  Gesamtstickstoffe  ^^iere?*^ 
wurden  abgespalten:  als  Ammoniak  5,78,  als  Huminstickstoff  2,67,  als  Diaminostickstoff  27,65 
und  als  Monoaminosticksfoff  63,39  p.  c.  Unter  den  Spaltungsprodukten  fand  er  kein  Arginin, 
konnte  aber  Histidin,  Lysin,  Tyrosin  und  Glutaminsäure  nachweisen.  Ein  von  Lankester 
Chlorokruorin  genannter  Farbstoff  findet  sich  bei  einigen  Chsetopoden.  Hämerythrin 
hat  Krtjkenberg  einen  roten  Farbstoff  bei  einigen  Gephyreen  genannt.  Neben  dem  Hämo- 
zyanin findet  sich  in  dem  Blute  einiger  Crustaceen  auch  der  im  Tierreiche  weit  verbreitete 
rote  Farbstoff  T e t r o n e ry  t h ri  n (Halliburton).  Echinochrom  hat  Mac  MuNN^)  einen 
braunen,  in  der  Periviszeralflüssigkeit  einer  Echinusart  vorkommenden  Farbstoff  genannt. 


Die  quantitative  Zusammensetzung  der  roten  Blutkörper- 
chen. Ihr  Gehalt  an  Wasser  schwankt  in  verschiedenen  Blutsorten  zwischen 
570  und  644  p.  m.,  mit  einem  entsprechenden  Gehalte  von  430  bezw.  356  p.  m. 
festen  Stoffen.  Die  Hauptmasse  besteht  aus  Hämoglobin,  gegen  ®/io — ^/lo  der 
Trockensubstanz  (im  Menschen-  und  Säugetierblute). 

Nach  den  Analysen  von  Hoppe-Seyler  und  seinen  Schülern  sollen  die 
roten  Blutkörperchen  auf  je  1000  Teile  Trockensubstanz  enthalten. 


Menschenblut 
Hundeblut  . 
Gänseblut 
Schlangenblut 


Hämoglobin  Eiweiss 

868—944  122—51 

865  126 

627  364 

467  525 


Lezithin  Cholesterin 
7,2— 3,5  2,5 

5,9  3,6 

4,6  4,8 


Zusammen- 
setzung der 
roten  Blut- 
körperchen. 


Abderhalden  fand  für  die  Blutkörperchen  der  von  ihm  untersuchten 
Haussäugetiere  folgende  Zusammensetzung:  Wasser  591,9 — 644,3;  feste  Stoffe 
408,1—355,7;  Hämoglobin  303,3—331,9;  Eiweiss  5,32  (Hund)  — 78,5  (Schaf), 
Cholesterin  0,388  (Pferd)  — 3,593  (Schaf)  und  Lezithin  2,296  (Hund)  — 
4,855  p.  m. 


9 Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1900. 

^)  Fredericq,  Extrait  des  Bulletins  de  l’Acad.  Roy.  Belgique.  (2)  46,  1878;  Lan- 
kester, Journ.  of  Anat,  and  Physiol.  2 u.  4;  Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33  u.  43; 
Krukenberg,  Vergl.  physiol.  Stud.  Reihe  1,  Abt.  3,  Heidelberg  1880;  Halliburton,  Journ’. 
Ol  Physiol.  6;  Mac  Munn,  Quart.  Journ.  of  Microsc.  Science  1885. 

9 Med.  chem.  Unters.  S.  390  u.  393. 
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Sechstes  Kapitel. 


Mineral- 
stoffe der 
Blut- 
körperchen. 


Menge  des 
Gerüstes 
und  der  In- 
trazellular- 
flüssigkeit. 


Weisse 

Blut- 

körperchen. 


Von  besonderem  Interesse  ist  das  verscliiedene  Verhältnis  zwischen  dem 
Hämoglobin  und  dem  Liweisse  in  den  kernführenden  und  nicht  kernhaltigen  i 

Blutköiperchen.  Diese  letzteren  sind  nämlich  bedeutend  reicher  an  Hämoglobin  1 

und  ärmer  an  Eiweiss  als  jene.  j 

Der  Gehalt  an  Mineralstoffen  ist  bei  verschiedenen  Tierarten  verschieden. 
Nach  Bunge  und  Abderhalden  enthalten  die  roten  Blutkörperchen  von  Schwein, 
Pferd  und  Kaninchen  kein  Natron,  welches  dagegen  in  den  Blutkörperchen  von 
Mensch,  Rind,  Schaf,  Ziege,  Hund  und  Katze  verhältnismässig  reichlich  vor- 
kommt. Bei  den  fünf  letztgenannten  Tierarten  war  der  Gehalt  an  Natron 
2,135—2,856  p.  m.  Der  Gehalt  an  Kali  war  0,257  (Hund)  — 0,744  (Schaf)  t 
p.  m.  Beim  Pferd,  Schwein  und  Kaninchen  war  der  Gehalt  an  Kali  3,326 
(Pferd)  5,229  (Kaninchen)  p.  m.  Beim  Menschen  sollen  nach  Wanach  die 
Blutkörperchen  etwa  5 mal  soviel  Kali  als  Natron,  als  Mittel  3,99,  bezw. 

0,75  p.  m.  enthalten.  Die  kernhaltigen  Erythrozyten  von  Fröschen,  Kröten  und 
Schildkröten  enthalten  nach  Bottazzi  und  CappelliI)  ebenfalls  bedeutend  mehr 
Kalium  als  Natrium.  Kalk  soll  in  den  Blutkörperchen  fehlen  und  Magnesia 
kommt  nur  in  geringer  Menge,  0,016  (Schaf) — 0,150  (Schwein)  p.  m.,  vor.  Die 
Blutkörperchen  sämtlicher  untersuchten  Tiere  enthalten  Chlor,  0,460 — 1,949 
(beides  beim  Pferde),  meistens  1 bis  gegen  2 p.  m.,  und  Phosphorsäure.  Die 
Menge  der  anorganischen  Phosphorsäure  zeigt  ebenfalls  grosse  Schwankungen 
0,275  (Schaf) — 1,916  (Pferd)  p.  m.,  sämtliche  Zahlen  auf  die  frischen,  wasser-  | 
haltigen  Blutkörperchen  berechnet.  | 

Durch  quantitative  Bestimmung  der  Quellung  und  Schrumpfung  der  Zellen  unter  dem  1 

Einflüsse  von  NaCl-Lösungen  verschiedener  Konzentration  oder  von  Serum  verschiedener  Ver-  I 

diinnung,  hat  Hamboeger  für  sowohl  Erythrozyten  wie  Leukozyten  das  prozentuale  Verhält- 
nis zwischen  den  zwei  Hauptbestandteilen  der  Zellen  (Gerüst  und  intrazellulärer  Flüssigkeit) 
festzustellen  versucht.  Er  fand  das  Volumen  der  Gerüstsubstanz  für  beide  Blutkörperchen- 
arten beim  Pferde  gleich  53 — 56,1  i>.  c.  Für  die  roten  Blutkörperchen  war  das  fragliche 
Volumen:  beim  Kaninchen  48,7 — 51,  beim  Huhu  52‘,4  — 57,7  und  beim  Frosche  72 — 76,4  p.  c. 
Gegen  diese  Bestimmungen  sind  indessen  von  anderer  Seite  (Koeppe)  Einwendungen  erhoben 
worden  ^). 


Die  farblosen  Blutkörperchen  und  die  Blutplättchen. 

Die  farblosen  Blutkörperchen,  auch  Leukozyten  oder  Lymphkörperchen 
genannt,  sind  bekanntlich  verschiedener  Art,  und  gewöhnlich  unterscheidet  man 
die  kleinen,  protoplasmaarmen  Formen  als  Lymphozyten  von  den  grösseren, 
granulierten,  oft  mehrkörnigen  Formen,  die  man  Leukozyten  nennt.  Die 
polynukleären  Leukozyten  kommen  in  viel  reichlicherer  Menge  als  die  kleinen, 
protoplasmaarmen  Lymphozyten  im  Blute  vor.  In  dem  Menschen-  und  Säuge- 
tierblute sind  die  allermeisten  weissen  Blutkörperchen  grösser  als  die  roten.  Sie 
haben  auch  ein  niedrigeres  spezifisches  Gewicht  als  diese,  bewegen  sich  in 


*)  Bunge,  Zeitschr.  f.  Biol.  12  und  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2.*} 
u.  25;  Wanach,  Malys  Jahresb,  18,  S.  88;  Bottazzi  u.  Cappklli,  Arch.  Ital.  de  Biol.  32. 
2)  Hamburger,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1898;  Koeppe  ebenda  1899  u.  1900. 


Farblose  Blutkörperchen. 
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dem  zirkulierenden  Blute  näher  an  der  Gefässwand  und  bewegen  sich  auch 
langsamer. 

Die  Zahl  der  farblosen  Blutkörperchen  schwankt  bedeutend  nicht  nur  in 
Terschiedenen  Gefässbezirken,  sondern  auch  unter  verschiedenen  physiologischen 
Verhältnissen.  Als  Mittel  kommt  auf  350 — 500  rote  Blutkörperchen  je  ein 
farbloses.  Nach  den  Untersuchungen  von  Alex.  Schmidt^)  und  seinen  Schülern  Anzahl, 
sollen  unmittelbar  nach  dem  Entleeren  des  Blutes  vor  und  während  der  Ge- 
rinnung Leukozyten  massenhaft  zugrunde  gehen,  so  dass  das  entleerte  Blut 
■erheblich  ärmer  an  solchen  als  das  kreisende  ist.  Die  Richtigkeit  dieser  Angabe 
wird  jedoch  von  anderen  Forschern  geleugnet. 

Vom  histologischen  Gesichtspunkte  aus  unterscheidet  man  bekanntlich 
verschiedene  Arten  von  farblosen  Blutkörperchen.  In  chemischer  Hinsicht  sind 
jedoch  keine  durchgreifenden  Unterschiede  zwischen  ihnen  bekannt,  und  das 
wenige,  was  man  von  ihrer  chemischen  Natur  kennt,  bezieht  sich  hauptsächlich 
•auf  die  eigentlichen  Leukozyten.  Mit  Rücksicht  auf  ihre  Bedeutung  für  die 

^ scMeden- 

Faserstoffgerinnung  unterscheidet  Alex.  Schmidt  und  seine  Schüler  zwischen  artige 

T-n  1 1 • . Leukozyten. 

solchen  weissen  Blutkörperchen,  welche  bei  der  Gerinnung  zugrunde  gehen,  und 
solchen,  welche  dabei  nicht  zerstört  werden.  Die  letzteren  geben  mit  Alkalien 
oder  Kochsalzlösung  eine  schleimige  Masse;  die  ersteren  zeigen  ein  solches  Ver- 
halten nicht. 

Das  Protoplasma  der  eigentlichen  Leukozyten  ist  während  des  Lebens 
•amöboider  Bewegungen  fähig,  welche  teils  Wanderungen  der  Zellen  und  teils  die 
Aufnahme  kleiner  Körnchen  oder  Fremdkörperchen  ins  Innere  derselben  ermög- 
lichen. Aus  diesem  Grunde  hat  man  auch  das  Vorkommen  von  Myosin  in 
ihnen  angenommen,  ohne  indessen  irgend  welche  Beweise  hierfür  liefern  zu  können. 

Inwieweit  sonst  in  den  Leukozyten  wie  in  Zellen  überhaupt  Globuline  neben 
Spuren  von  Albuminen  verkommen,  ist  nicht  sicher  bekannt,  indem  nämlich  auch 
einige,  früher  als  Globuline  bezeichneten  Zellbestandteile  bei  näherer  Unter- 
suchung als  Nukleoalbumine  oder  Nukleoproteide  sich  erwiesen  haben.  Als  ein 
wahres  Globulin  hat  man  indessen  nach  Hallibueton^)  eine  in  allen  Zellen  Proteine  des 
vorkommende,  bei  -f  47  ä 50°  gerinnende  Ei  Weisssubstanz  aufzufassen, 
mit  eiskaltem  Wasser  ausgewaschenen  Leukozyten  des  Pferdeblutes  glaubt  auch 
Alex.  Schmidt  Serumglobulin  gefunden  zu  haben. 

Die  Proteinsubstanzen  der  Leukozyten,  wie  der  Zellen  im  aUgemeinen, 
durften  jedoch  ihrer  Hauptmasse  nach  Proteide  sein.  Inwieweit  auch  N uk  1 e o - 
albumine  in  den  Leukozyten  oder  Zellen  überhaupt  verkommen,  ist  gegenwärtig 
nicht  möghch  zu  sagen,  da  man  bisher  in  vielen  Fällen  keinen  genauen  Unter- 
sc  led  zwischen  ihnen  und  den  Nukleoproteiden  gemacht  hat.  Als  Hauptbe- 
standteile des  Protoplasmas  der  weissen  Blutkörperchen  hat  man  jedenfalls  wahr- 


T Proto- 

in  den  plasmas. 


b Pflügers  Arch.  11;  auch  Fr.  Krüger,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  51. 

London  Pl^"^i  ehern.  Physiol.  of  the  animal  Cell.  Kings  College 

nondon,  Ihysiol.  Laborat.  Colleeted  papers  Nr.  1,  1893.  ^ 

Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  jg 
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scheinlich  die  Nukleoproteide  zu  betrachten,  und  ein  solches  ist  zweifelsohne 
die  mit  Akalien  oder  Kochsalzlösung  eine  schleimig  aufquellende  Masse  liefernde 
Proteinsubstanz,  welche  mit  der  in  Eiterzellen  vorkommenden  sog.  hyalinen 
Substanz  von  Rovida  identisch  zu  sein  scheint. 

Bei  dem  Auslaugen  der  Leukozyten  mit  Wasser  erhält  man  eine  durch 
Essigsäure  fällbare  Proteinsubstanz,  welche  der  Hauptbestandteil  der  Leuko- 
zyten sein  dürfte.  Diese  Substanz,  welche  in  Beziehung  zu  der  Blutgerinnung 
zu  stehen  scheint  und  welche  man  unter  verschiedenen  Namen,  wie  Gewebs- 
fibrinogen  (Wooldeidge),  Zytoglobin  und  Präglobulin  ( Alex. Schiviedt) 
oder  Nukleohiston  (Kossel  und  Lilienfeld)  beschrieben  hat^),  besteht 
wenigstens  ihrer  Hauptmasse  nach  aus  Nukleoproteid.  Die  gewöhnliche  An- 
nahme, dass  sie  Nukleohiston  sein  soll,  kann  nach  Bang^)  kaum  richtig  sein  und 
sie  ist  jedenfalls  einer  erneuerten  Prüfung  sehr  bedürftig. 

Zu  den  Bestandteilen  des  Leukozytenprotoplasmas  sind  ferner  zu  rechnen 
das  Lezithin  und  die  Phosphatide  überhaupt,  das  Cholesterin,  die 
Glukothionsäure  (in  Eiterkörperchen  nach  Levene  und  Mandel ^),  die  von 
Nukleinsubstanzen  herrührenden  Purin  Stoffe  und  das  Glykogen.  Nach 
Hoppe-Seyler  soll  das  letztere  in  den  Zellen,  soweit  sie  amöhoide  Bewegungen 
zeigen,  ein  nie  fehlender  Bestandteil  sein,  und  er  fand  es  in  den  farblosen 
Blutkörperchen,  aber  nicht  in  den  bewegungslosen  Eiterkörperchen.  Von  Salomon^} 
und  darnach  von  anderen  ist  indessen  Glykogen  auch  in  Eiter  gefunden  worden. 
Von  den  Leukozyten  stammt  wahrscheinlich  auch  das  von  Huppert,  Czerny, 
Dastre^)  und  anderen  in  Blut  nachgewiesene  Glykogen  her.  In  den  Leuko- 
zyten finden  sich  auch  Enzyme,  darunter  besonders  proteolytische  Enzyme. 
Nach  Opie  und  Barker®)  kommen  in  den  Leukozyten  2 proteolytische  En- 
zyme vor,  von  denen  das  eine,  welches  bei  alkalischer  Reaktion  wirksam  ist,  in 
den  polynukleären  und  das  andere,  bei  saurer  Reaktion  wirkende,  in  den  grossen 
mononukleären  Zellen  enthalten  ist.  Im  übrigen  dürfte  bezüglich  der  Bestand- 
teile der  Leukozyten  auf  den  Eiter  hingewiesen  werden  können. 

Die  Blutplättchen  (Bizzozero),  Hämatoblasten  (Ha yem),  über  deren 
Natur,  präformiertes  Vorkommen  im  Blute  und  physiologische  Bedeutung  man 
viel  gestritten  hat,  sind  blasse,  farblose,  klebrige  Scheibchen  von  runder  Form, 

q Vergl.  L.  C.  Wooldkidge,  Die  Gerinnung  des  Blutes  (herausgegeben  von  M.  V.  Fket 
Leipzig  1891,  Veit  u.  Comp.);  A.  Schmidt,  Zur  Blutlehre.  Leipzig  1892,  Verlag  von  Vogel; 
Lilienfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18. 

2)  J.  Bang,  Studier  over  Nukleoproteider,  Kristiania  1902.  ^ 

®)  Bioch.  Zeitschr.  4. 

q Hinsichtlich  der  Literatur  über  Glykogen  vergl.  man  Kap.  8. 

q HUPPEKT,  Zentralbl.  f.  Physiol.  6,  S.  394 ; Czekny,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  31; 
Dastke,  Compt.  Bend.  120  und  Arch.  de  Physiol.  (5)  7.  Vergl.  auch  Hirschberg,  Zeitschr. 
f.  klin.  Med.  54. 

®)  Vergl.  hierüber;  Erben,  JOChmann  u.  E.  Müller  hei  G.  Jochmann  und  G.  Locke- 
mann, Hofmeisters  Beiträge  11,  wo  man  die  Literatur  findet.  E.  L.  Opie,  Journ.  of  expcr. 
Medic.  8;  mit  Bertha  Barker  ebenda  9. 
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> welche  im  allgemeinen  einen  2 bis  3 mal  kleineren  Durchmesser  als  die  roten 
i Blutkörperchen  haben.  Bei  Anwendung  der  verschiedensten  Reagenzien  tritt  eine 
; Trennung  der  Blutplättchen  in  zwei  Substanzen  ein,  die  eine  ist  homogen  und 
i wenig  lichtbrechend,  die  andere  stark  lichtbrechend  und  körnig.  Die  Blutplättchen 
j kleben  leicht  zusammen  und  haften  auch  leicht  Fremdkörpern  an. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Kossel  und  Lilienfeld^)  bestehen  die 
j Blutplättchen  aus  einer  chemischen  Verbindung  zwischen  Eiweiss  und  Nuklein. 
] Dementsprechend  werden  sie  auch  von  Lilienfeld  Nukleinplättchen  ge- 
I nannt  und  als  Derivate  des  Zellkernes  betrachtet.  Dass  die  Blutplättchen  in 
bestimmter  Beziehung  zu  der  Blutgerinnung  stehen,  scheint  fast  sicher  zu  sein. 
Die  Ansichten  über  diese  Frage  und  namentlich  über  die  Art  und  Weise,  wie 
die  Plättchen  an  der  Gerinnung  sich  beteiligen,  sind  aber  leider  sehr  divergierend. 


III.  Das  Blut  als  ein  Gemenge  von  Plasma  und 

Blutkörperchen. 


Das  Blut  als  solches  ist  eine  dicke,  klebrige,  heller  oder  dunkler  rote, 
selbst  in  dünnen  Schichten  undurchsichtige  Flüssigkeit  von  salzigem  Geschmacke 
und  schwachem,  bei  verschiedenen  Tierarten  verschiedenem  Gerüche.  Nach  Zu- 
satz von  Schwefelsäure  zum  Blute  tritt  der  Geruch  deutlicher  hervor.  Das 
spezifische  Gewicht  zeigt  beim  gesunden  erwachsenen  Menschen  Schwankungen 
von  1,045  bis  1,075.  Beim  erwachsenen  Manne  beträgt  es  als  Mittel  etwa 
1,058.  Beim  Weibe  ist  es  etwas  niedriger.  Nach  Lloyd  Jones  ist  das  spez. 
Gewicht  am  höchsten  bei  der  Geburt,  am  niedrigsten  dagegen  bei  Kindern  bis 
zum  zweiten  Jahre  und  bei  Schwangeren.  Aus  den  Bestimmungen  von  Lloyd 
Jones,  Hammeeschlag  und  anderen  Forschern  geht  es  übrigens  hervor,  dass 
die  bei  gesunden  Personen  beobachteten,  von  dem  Alter  und  dem  Geschlechte 
abhängigen  Schwankungen  des  spez.  Gewichtes  mit  den  Schwankungen  der 
I Hämoglobin  menge  wesentlich  zusammenfallen. 


; Die  Bestimmung  des  spez.  Gewichtes  wird  am  genauesten  mit  dem  Pvkno- 

! Blutmengen,  wie  für  klinische  Zwecke, 

ü handelt,  so  bedient  man  sich  indessen  gewöhnlich  des  folgenden,  von 
mmerschlag  herrührenden  Verfahrens.  Man  bereitet  sich  ein  Gemenge  von 

1 Tronffn°''"?  '"''di  T ^«Wichte  1,050,  und  bringt  einen 

) BpiLi  ^ Gemenge  hinein.  Steigt  der  Tropfen,  so  wird 

T’  "l  dagegen  Chloroform  zugesetzt,  bis  der  Tropfen  in  der 
Muchung  gerade  schwebt,  und  darauf  wird  das  spez.  Gewicht  der  Mischung 


• Unter/ Aforf'^  "ber  die  Blutplättchen  vergl.  man:  Lilienfeld,  Hämatolo: 

physiol  Gesell  ’l  . Physiol.  1892  und:  Leukozyten  und  Blutgerinnung,  Verhandl.  < 

« "m.“  '■  "■> 

«in.  Wo=he„»hr.  189 
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iS^do's  Aräometer  bestimmt.  Die  Methode  ist  allerdings  nicht  ganz  genau; 

G ^^chtes  muss  rasch  arbeiten,  und  es  sind  auch  andere  Kautelen  nötig,  bezüglich 

owic  es.  Arbeiten  von  L.  Zuntz  und  A.  Levy^)  hingewiesen  wird. 

Die  Reaktion  des  Blutes  ist  gegen  Lackmus  alkalisch.  Der  Gehalt  des 

frischen,  nicht  defibrinierten  Blutes  an  titrierbarem  Alkali,  als  NugCOg  berechnet, 

beträgt  nach  Loewy  beim  Hunde,  Pferde  und  Menschen  bezw.  4,93.  4,43  und 

5,95  p.  m.  Nach  Strauss  kann  man  für  normales  Menschenblut  als  Mittel 

etwa  4,3  p.  m.  NugCOg  berechnen.  Zahlen  unter  3,3  p.  m.  wie  über  5,3  p.  m. 

sind  nach  ihm  als  pathologisch  zu  betrachten,  v.  Jaksch  fand  beim  Menschen 

einen  Alkaligehalt  von  3,38  bis  3,90  p.  m.  und  Brandenburg  3.  p.  m.  NaOH 

(=  3,98  p.  m.  NagCOg).  Die  alkalische  Reaktion  nimmt  ausserhalb  des  Körpers 

an  Intensität  ab  und  zwar  um  so  schneller,  je  grösser  die  ursprüngliche  Alkales- 

Aikaieszenz  zenz  war.  Dies  rührt  von  einer  in  dem  gelassenen  Blute  stattfindenden  Säure- 
des  Blutes.  _ .... 

bildung  her,  an  welcher  die  roten  Blutkörperchen  in  irgend  einer  Weise  beteiligt  I 
zu  sein  scheinen.  Nach  starker  Muskeltätigkeit  soll  die  Alkaleszenz  angeblich  i 
abnehmen  (Peiper,  Cohnstein)  und  ebenso  nimmt  sie  nach  anhaltender  Ein-  , 
nähme  von  Säure  ab  (Lassar,  Freudberg  u.  a.^).  Auf  Grund  der  L^ntersuchungen 
von  R.  Adlers  und  S.  Bondi^)  soll  bei  Vergiftung  mit  Salzsäure  beim  Kanin- 
chen hierbei  die  Relation  zwischen  Kalk  und  den  übrigen  Basen  durch  eine 
relativ  starke  Zunahme  des  ersteren  geändert  werden. 

Über  die  Alkaleszenz  in  Krankheiten  liegen  zahlreiche  Untersuchungen 
vor;  da  man  aber  bisher  keine  allgemein  als  zuverlässig  anerkannte  Methode  ' 
zur  Bestimmung  der  Blutalkaleszenz  kennt,  und  da  das  Resultat  wesentlich  von 
der  Wahl  der  Indikatoren  abhängig  ist,  sind  diese  Untersuchungen,  wie  auch 
die  über  die  physiologische  Alkaleszenz,  einer  weiteren  Prüfung  bedürftig^).  Hier- 
zu kommt  noch,  was  aus  dem  oben  über  die  Alkaleszenzbestimmung  im  Blut- 
serum Gesagten  hervorgeht,  dass  man  nur  das  titrierbare  Alkali,  nicht  aber  die 
Blut-  wahre,  durch  Hydroxylionen  bedingte  Alkaleszenz  bestimmt  hat.  Diese  wahre 
alkaleszenz.  ist  wie  oben  bemerkt  so  gering,  dass  das  Blut  als  eine  nahezu 

neutrale  Flüssigkeit  anzusehen  ist.  Für  das  Zustandekommen  dieses  Zustandes, 


ZuNTZ,  Pflügers  Arch.  66;  Levy,  Proc.  Roy.  Soc.  71. 

Loevw,  Pflügers  Arch.  58,  wo  man  auch  Literaturhinweise  findet.  H.  StraüSS, 
Zeitschr.  f.  klin.  Med.  30;  v.  JAXSCH  ebenda  13;  Peiper,  Virchows  Arch.  116;  Cohxstein 
ebenda  130,  wo  auch  die  Arbeiten  anderer,  wie  Minkowski,  Zuntz  und  Geppert  zitiert 
sind;  Freudberg  ebenda  125  (Literaturangaben);  vergl.  auch  WEISS , Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  38:  Brandenburg,  Zeitschr.  f.  Klin.-Med.  45. 

3)  Bioch.  Zeitschr.  6. 

Über  die  Methoden  der  Alkaleszenzbestimmung  vergl.  man,  ausser  den  eben  zitierten 
Autoren,  v.  Jaksch,  klin.  Diagnostik;  v.  Limbeck,  Wien.  med.  Blätter  18;  Wright,  The 
Lancet  1897 ; Biebnacki,  Beiträge  zur  Pneumatologie  etc. , Zeitschr.  f.  klm.  Med.  31  u.  d-, 
HAMBURGER.  Eine  Methode  zur  Trennung  etc,  Arch.  f.  (Anat  u.)  Physiol.  1898.  .erg 
auch  Malys  Jahresb.  29,  30,  31.  Salaskin  u.  Püpkin,  Ze.tschr.  f.  physiol.  Chem.  4-  «nd 
O.  POLIN  ebenda  43;  T.  Laitinen,  HAMMARSTEN-Festschr.  1906;  N.  v.  Westenrijk,  A.c  . 
f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Suppl.  1908,  SCHMIEDEBERG-Festschr. 
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wie  für  die  Regulation  der  Reaktion  des  Blutes,  sind,  wie  L.  J.  Henderson^) 
näher  auseinandergesetzt  hat,  die  Kohlensäure,  das  Alkalibikarbonat  und  das 
üilono-  und  Diphosphat  von  besonderer  Bedeutung. 

Das  Alkali  des  Blutes  findet  sich  ausser  als  Karbonat  und  Phosphat  auch 
als  Verbindungen  mit  Eiweiss,  bezw.  Hämoglobin.  Jenes  Alkali  wird  oft  als 
leicht  diffusibles,  dieses  als  nicht  oder  schwer  diffusibles  Alkali  bezeichnet 
(vergl.  oben  S.  257).  Die  Menge  des  ersteren  im  normalen  Menschenblute 
ist  nach  Brandenburg  etwa  von  dem  Gesamtalkali.  Sowohl  das  leicht 
wie  das  schwer  diffusible  Alkali  ist  auf  Blutkörperchen  und  Plasma  verteilt, 
und  die  Blutkörperchen  sind,  wie  es  scheint,  reicher  an  schwer  diffusiblem  Alkali 
als  das  Plasma  bezw.  Serum.  Diese  Verteilung  kann  indessen  unter  dem  Einflüsse 
von  selbst  sehr  kleinen  Säuremengen,  auch  Kohlensäure,  und  folglich  auch,  wie 
ZuNTZ,  Loewy  und  Zuntz,  Hamburger,  Limbeck  und  Gürber^)  gezeigt  haben, 
unter  dem  Einflüsse  des  respiratorischen  Gaswechsels  verändert  werden.  Durch 
die  Einwirkung  der  Kohlensäure  geben  die  Blutkörperchen  einen  Teil  des  an  Eiweiss 
gebundenen  Alkalis  an  das  • Serum  ab,  welches  infolge  hiervon  stärker  alkalisch 
wird.  Das  Gleichgewicht  der  osmotischen  Spannung  in  den  Blutkörperchen  und 
im  Serum  wird  hierdurch  gestört;  die  Blutkörperchen  quellen  auf,  indem  sie 
Wasser  aus  dem  Serum  aufnehmen,  und  das  letztere  wird  hierdurch  mehr  kon- 
zentriert und  reicher  an  Alkali,  Eiweiss  und  Zucker.  Unter  dem  Einflüsse  des 
Sauerstoffes  nehmen  die  Blutkörperchen  ihre  ursprüngliche  Form  wieder  an  und 
die  obigen  Veränderungen  gehen  zurück.  Dementsprechend  sind  auch  die  Blut- 
körperchen weniger  bikonkav  und  von  kleinerem  Durchmesser  im  venösen  als  im 
arteriellen  Blute  (Hamburger). 

Diese  Verhältnisse  haben  dann  v.  Koranyi  und  Bence®)  weiter  studiert 
und  sie  haben  die  Beziehungen,  svelche  zwischen  Änderungen  des  Blutkörperchen- 
volumens, der  elektrischen  Leitfähigkeit,  der  Refraktion  des  Serums  und  der 
Viskosität  des  Blutes  bestehen,  untersucht.  Mit  steigendem  Kohlensäuregehalt 
nimmt  der  Brechungskoeffizient  des  Serums  zu,  während  er  am  kleinsten  ist, 
wenn  das  Blut  reich  an  Sauerstoff  und  arm  an  Kohlensäure  ist.  Sie  fassen 
dies  als  eine  Säurewirkung  auf,  indem  nach  Säurezusatz  eine  ähnliche  Zunahme, 
durch  Zusatz  von  Lauge  dagegen  eine  ähnliche  Abnahme  des  Brechungskoef- 
fizienten des  Serums  wie  durch  COg,  bezw.  einen  0-Strom  herbeigeführt  wird. 
Mit  steigendem  Kohlensäuregehalt  nimmt  die  Leitfähigkeit  des  Blutes  ab;  die 
’Viskosität  des  Blutes  ist  dagegen  am  grössten,  wenn  das  Blut  an  Kohlensäure 
am  reichsten  ist.  Wird  die  COg,  durch  O ausgetrieben,  so  nimmt  die  Viskosität 
bis  zu  einem  Minimum  ab,  um  nach  weiterer  Sauerstoffzufuhr  wieder  zu- 
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Amer.  Journ.  of  Physiol.  21  (1908). 

A Ac  Hermanns  Handb.  der  Physiol.  4,  Abt.  2.  Loewy  u.  Zuntz,  Pflügers 

^rch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1894  u.  1898  und  Zeitsebr.  f.  Biol.  28 

fv  n Path-  «•  Pharm.  35;  Gürber,  Sitz.-Ber.  d.  phys.  med. 

oesellsch.  zu  Würzbnrg  1895. 

Pflügers  Arch.  110. 
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zunehmen.  Die  Veränderungen  der  Viskosität^)  des  Blutes  verlaufen  im  grossen 
und  ganzen  den  Volumensänderungen  der  Blutkörperchen  parallel,  und  die 
Änderung  der  Viskosität,  welche  durch  die  Entfernung  der  Kohlensäure  be- 
wirkt wird,  führen  v.  Koranyi  und  Bence  auf  veränderte  elektrische  Ladung 
der  Blutkörperchen  zurück. 

Die  Farbe  des  Blutes  ist  rot,  hell  scharlachrot  in  den  Arterien  und 
dunkel  blaurot  in  den  Venen.  Das  sauerstoffhaltige  Blut  ist  dichroitisch,  in 
auffallendem  Lichte  dunkelrot,  in  durchfallendem  grün.  Der  Blutfarbstoff 
findet  sich  in  den  Blutkörperchen.  Das  Blut  ist  aus  diesem  Grunde  in  dünnen 
Schichten  undurchsichtig  oder,  wie  man  oft  sagt,  „deckfarbig“.  Wird  auf  irgend 
eine  der  obengenannten  Weisen  (vergl.  S.  262  u.  264)  das  Hämoglobin  von  dem 
Stroma  getrennt  und  von  der  Blutflüssigkeit  gelöst,  so  wird  das  Blut  durch- 
sichtig und  verhält  sich  somit  als  eine  „Lackf  arbe“^).  Es  wird  nun  weniger 
Licht  aus  seinem  Inneren  heraus  reflektiert,  und  das  durchsichtige  Blut  ist 
deshalb  in  dickeren  Schichten  dunkler.  Werden  umgekehrt  durch  Zusatz  von 
Salzlösung  die  Blutkörperchen  zum  Schrumpfen  gebracht,  so  wird  mehr  Licht 
als  vorher  reflektiert  und  die  Farbe  erscheint  heller.  Ein  grösserer  Reichtum 
an  roten  Blutkörperchen  macht  das  Blut  dunkler,  wogegen  es  durch  Verdünnung 
mit  Serum  oder  bei  grossem  Gehalte  an  farblosen  Blutkörperchen  heller  wird. 
Die  verschiedene  Farbe  des  arteriellen  und  venösen  Blutes  rührt  wesentlich  von 
dem  verschiedenen  Gasgehalte  dieser  zwei  Blutarten,  bezw.  von  ihrem  ver- 
schiedenen Gehalte  an  Oxyhämoglobin  und  Hämoglobin,  her. 

Die  auffallendste  Eigenschaft  des  Blutes  besteht  darin,  dass  es  binnen 
mehr  oder  weniger  kurzer  Zeit,  im  allgemeinen  aber  sehr  bald  nach  dem  Ader- 
lässe gerinnt.  Verschiedene  Blutarten  gerinnen  mit  verschiedener  Geschwindig- 
keit; in  dem  Menschenblute  treten  aber  die  ersten  deutlichen  Zeichen  einer  Ge- 
rinnung nach  etwa  2 — 3 Minuten  auf,  und  binnen  7 — 8 Minuten  ist  das  Blut 
durch  und  durch  in  eine  gallertähnliche  Masse  umgewandelt.  Bei  mehr  lang- 
samer Gerinnung  gewinnen  die  roten  Blutkörperchen  Zeit,  vor  der  Gerinnung 
mehr  oder  weniger  stark  nach  unten  zu  sinken,  und  der  Blutkuchen  zeigt  dann 
eine  obere,  mehr  oder  weniger  mächtige,  gelbgraue  oder  rötlich-graue,  aus  Faser- 
stoff mit  eingeschlossenen,  hauptsächlich  farblosen  Blutkörperchen  bestehende 
Schicht.  Diese  Schicht  hat  man  Crusta  inf lammatoria  oder  phlogistica 
genannt,  weil  sie  besonders  bei  inflammatorischen  Prozessen  beobachtet  und  als 
für  solche  charakteristisch  angesehen  worden  ist.  Diese  Crusta  oder  „Speck- 
haut“ ist  indessen  für  keine  besondere  Krankheit  charakteristisch  und  sie 
kommt  überhaupt  dann  vor,  wenn  das  Blut  langsamer  als  sonst  gerinnt  oder  , 


b Bezüglich  der  Viskosität  des  Blutes  und  die  zugehörige  Literatur  wird  auf  grössere 
Werke  und  auf  den  Aufsatz  von  R.  HÖBBE  in  Oppenheimeks  Handb.  der  Bioch.  Bd.  2 
2.  S.  12 — 18  hingewiesen. 

*■*)  Gegen  die  allgemein  üblichen  Ausdrücke  „deckfarbig“  und  „Lackfarbe  sind  ^oa 
R.  Du  BOIS-Reymond  in  sprachlicher  Hinsicht  Einwändc  erhöhen  worden.  Zentralbl.  f. 
Physiol.  19,  S.  65. 
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die  Blutkörperchen  rascher  als  gewöhnlich  heruntersinken.  Eine  Speckhaut  be- 
obachtet man  deshalb  auch  oft  in  dem  langsam  gerinnenden  Pferdeblute.  Das 
Blut  der  Kapillaren  soll  gerinnungsunfähig  sein. 

Die  Gerinnung  wird  verzögert  durch  Abkühlen,  durch  Verminderung  des 
Sauerstoff-  und  Vermehrung  des  Kohlen  Säuregehaltes,  weshalb  auch  das  venöse 
Blut  und  in  noch  höherem  Grade  das  Erstickungsblut  langsamer  als  das  arterielle 
Blut  gerinnt.  Durch  Zusatz  von  Säuren,  Alkalien  oder  Ammoniak,  selbst  in 
geringen  Mengen,  von  konzentrierten  Lösungen  neutraler  Salze  der  Alkalien  und 
alkalischen  Erden,  von  Alkalioxalaten  oder  Fluoriden,  ferner  von  Hühnerei weiss, 

Zucker-  oder  Gummilösung,  Glyzerin  und  einigen  anderen  Stoffen  oder  von  viel 
AYasser  wie  auch  durch  Auffangen  des  Blutes  in  Öl  kann  die  Gerinnung  ver- 
zöt^ert  oder  verhindert  werden.  Durch  Einspritzen  in  das  zirkulierende  Blut 
von  Albumoselösung  oder  Blutegelinfus,  welch  letzteres  auch  auf  das  eben  ge- 
lassene Blut  einwirkt,  wie  auch  von  Schlangengift  (Kobragift)  und  Bakterien- 
toxinen kann  die  Gerinnung  verhindert  werden.  Beschleunigt  wird  dagegen  die 
Gerinnung  durch  Erhöhung  der  Temperatur,  durch  Berührung  mit  fremden 
Körpern,  an  welchen  das  Blut  adhäriert,  durch  Umrühren  oder  Schlagen  des- 
selben, durch  Luftzutritt,  durch  Verdünnung  mit  kleinen  Mengen  Wasser,  durch 
Zusatz  von  Platinmohr  oder  feingepulverter  Kohle,  Zusatz  von  lackfarbenem 
Blute,  welches  jedoch  nicht  durch  den  gelösten  Blutfarbstoff  sondern  durch  die 
Stromata  der  Blutkörperchen  wirkt,  und  ferner  durch  Zusatz  von  gewissen  , , 

Schlangengiften,  von  Lymphdrüsenleukozyten  oder  einem  kochsalzhaltigen  AVasser-  Gerinnung, 
extrakte  auf  Lymphdrüsen,  Hoden,  Thymus  und  verschiedene  andere  Organe 
(Delezenne,  AVright,  Arthus^)  u.  a.). 

Eine  wichtige  Frage  ist  die,  warum  das  in  den  Gefässen  kreisende  Blut 
flüssig  bleibt,  während  das  gelassene  Blut  der  Gerinnung  rasch  anheimfällt. 

Den  Grund  hierzu  sucht  man  allgemein  in  dem  Umstande,  dass  das  letztere 
dem  Einflüsse  der  lebendigen,  unverletzten  Gefässwand  entzogen  wird.  Für 
diese  Ansicht  sprechen  auch  die  Beobachtungen  mehrerer  Forscher.  Durch  Be- 
obachtungen von  Hewsgist,  Lister  und  Fredericq  weiss  man,  dass  wenn  eine 
an  zwei  Stellen  unterbundene,  mit  Blut  gefüllte  Vene  herauspräpariert  wird,  das 
in  ihr  enthaltene  Blut  längere  Zeit  flüssig  bleiben  kann.  Brücke^  Hess  ein  Bedeutung 
ausgeschnittenes,  mit  Blut  gefülltes  Schildkrötenherz  bei  0°  C arbeiten  und  er  wand  für 
fand  das  Blut  nach  mehreren  Tagen  ungeronnen.  Das  aus  einem  anderen  Herzen  bieibenTe^ 
entleerte,  über  Quecksilber  aufgesammelte  Blut  gerann  dagegen  rasch.  In  einem 
toten  Herzen,  wie  auch  in  toten  Blutgefässen,  gerinnt  das  Blut  bald  und  ebenso 
gerinnt  es,  wenn  die  Gefässwand  durch  pathologische  Prozesse  verändert 
worden  ist. 


Delezenne,  Arch.  de  Physiol,  (5)  8;  AVkight,  Journ,  of  Physiol.  28;  Arthus, 
Journ.  de  Physiol,  et  Pathol.  4. 

Hewsons  AYorks,  ed.  by  Gulliver,  London  1876,  zitiert  nach  Gamgee,  Text  Book 
of  physiol,  Chem.  1.  1880.  Lister,  zitiert  nach  Gamgee  ebenda.  Fredericq,  Eecherches 
sui  la  Constitution  du  plasma  sanguin  Gand  1878.  BRÜCKE,  Virchows  Arch.  12. 
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Welcher  Art  ist  nun  dieser,  von  der  Gefässwand  ausgehende  Einfluss  auf 
das  h lüssigbleiben  des  kreisenden  Blutes  ? Freund  hat  gefunden,  dass  das  Blut 
flüssig  bleibt,  wenn  es  durch  eine  gefettete  Kanüle  unter  Öl  oder  in  mit  Vaselin  | 
ausgegossene  Gefässe  aufgefangen  wird.  Wird  das  in  ein  eingefettetes  Gefäss 
aufgefangene  Blut  mit  einem  eingeölten  Glasstabe  geschlagen,  so  gerinnt  es  ; 
nicht,  gerinnt  aber  rasch  beim  Schlagen  mit  einem  uneingefetteten  Glasstabe  ! 
oder  wenn  es  in  ein  nicht  eingefettetes  Gefäss  gegossen  wird.  Die  Nichtgerin-  [ 

nung  des  Blutes  beim  Auffangen  desselben  unter  Öl  ist  später  von  Haycraft  i 


der  A^-  Carlier  u.  a.  bestätigt  worden.  Freund  fand  durch  weitere  Versuche,  dass 
TeriJming?.^^'®  Austrocknung  der  obersten  Blutschichte  oder  die  Verunreinigung  mit  ge- 
ringen Staubmengen  sogar  im  Vaselingef ässe  die  Gerinnung  hervorrief.  Nach 
Freund^)  ist  es  also  das  Vorhandensein  von  Adhäsion  zwischen  dem  Blute  und 
einer  Fremdsubstanz  — und  als  solche  wirkt  auch  die  krankhaft  veränderte 
Gefässwand  — welches  den  Anstoss  zur  Gerinnung  gibt,  während  der  Mangel 
an  Adhäsion  das  Blut  vor  der  Gerinnung  schützt.  Man  ist  nun  allgemein  der 
Ansicht  gewesen,  dass  es  hierbei  um  eine  Adhäsion  der  Formelemente  sich  han- 
delte; aber  dem  gegenüber  haben  Bordet  und  Gengou^)  gezeigt,  dass  ein  von 
allen  Formelementen  durch  starkes  Zentrifugieren  befreites  Plasma,  welches  in  einem 
paraffinierten  Gefässe  ungeronnen  bleibt,  in  ein  nicht  paraffiniertes  Gefäss  über- 
geführt dagegen  gerinnt.  Die  Adhäsion  des  Plasmas  an  einem  Fremdkörper 
kann  also  auch  bei  Abwesenheit  von  Formelementen  den  Anstoss  zur  Gerinnung 
geben;  dass  aber  die  Adhäsion  der  Formelemente  trotzdem  '^on  grosser  Bedeu- 
tung ist,  lässt  sich  nicht  leugnen  und  wird  auch  allgemein  angenommen.  Bei 
dieser  Adhäsion  unterliegen  nun,  wie  man  annimmt,  die  Formelemente  gewissen 
Veränderungen,  welche  in  bestimmter  Beziehung  zu  der  Gerinnung  zu  stehen 
scheinen. 

Über  die  Art  dieser  Veränderungen  gehen  die  Ansichten  leider  sehr  aus- 
einander. Nach  Alex.  ScLimDT^)  und  der  Dorpaterschule  findet  bei  der  Ge- 
rinnung ein  massenhafter  Zerfall  von  weissen  Blutkörperchen,  namentlich  von 
polynukleären  Leukozyten  statt,  und  dabei  sollen  für  die  Faserstoffgerinnung 

ändeningen  •'  _ tt  t i 

der  Form-  wichtige  Bestandteile  derselben  in  das  Plasma  übertreten.  Eine  direkte  Be- 
Ziehung  zwischen  dem  Zugrundegehen  von  Leukozyten  und  der  Gerinnung  wird 
jedoch  von  vielen  Forschern  geleugnet  und  nach  anderen  ist  das  Wesentliche 
nicht  ein  Zerfall  der  weissen  Blutkörperchen,  welcher  jedenfalls  nicht  in  dem 
von  Alex.  Schmidt  behaupteten  Umfange  verkommen  dürfte,  sondern  viel- 
mehr ein  Austritt  von  Bestandteilen  aus  den  Zellen  in  das  Plasma,  ein  Vorgang, 


I 


Freund,  Wien.  med.  Jahrb.  1886.  Haycraft  und  Carlier,  Journ.  of  Anat.  and 
Physiol.  22. 

Annal.  de  l’Institut  Pasteur  17. 

3)  Pflügers  Arch.  11.  Die  Arbeiten  Alex.  Schmidts  finden  sich  sonst  im  Arch.  f. 
(Anat.  u.)  Pbysiol.  1861  u.  1862 ; Pflügers  Arch.  6,  9,  11,  13.  Vergl.  besonders  Alex. 
Schmidt;  Zur  Blutlehre.  Leipzig  1892,  wo  auch  die  Arbeiten  seiner  Schüler  referiert  sind, 
und  M'eitere  Beiträge  zur  Blutlehre  1895. 
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der  von  Löwit^)  als  „Plasmoschise“  bezeichnet  wurde.  Ein  Austritt  von  Be- 
standteilen aus  den  Zellen  vor  .der  Gerinnung  darf  übrigens  nicht  ohne  weiteres 
als  ein  Absterbephänomen  angesehen  werden,  denn  es  kann  hier  ebenso  gut  um 
einen  sekretorischen  Vorgang  sich  handeln  (Aethus,  Moeawitz,  Dastre)^). 
Auch  den  Blutplättchen  hat  man  eine  grosse  Bedeutung  für  die  Gerinnung  zu- 
geschrieben, indem  sie  nach  einigen  Forschern  (Bizzozeeo,  Lilienfeld,  Schwalbe, 
Moeawitz,  Bürker)  dieselbe  einleiten,  beschleunigen  oder  überhaupt  ermöglichen, 
nach  anderen  dagegen  (Petrone)  verhindern  sollen  ^). 

Eine  ganz  besondere  Stellung  zu  dieser  Frage  hatte  allerdings  Wooldeidge*)  ein- 
genommen, indem  er  nämlich  den  Formelementen  nur  eine  sehr  untergeordnete  Bedeutung 
für  die  Gerinnung  zuerkannte.  Wie  er  gefunden  hatte,  kann  nämlich  ein  Peptonplasma, 
welches  durch  Zentrifugieren  von  sämtlichen  Formbestandteilen  befreit  worden  ist,  reichliche 
Mengen  von  Faserstoff  liefern,  wenn  es  nur  nicht  von  einer,  beim  Abkühlen  ausfallenden 
Substanz  getrennt  wird.  Diese  Substanz,  welche  von  Wooldeidge  A-Fibrinogen  genaiint 
wurde,  ist  indessen  allem  Anscheine  nach  ein  unreines  Nukleoproteid , welches  nach  dei  ein- 
stimmigen Ansicht  mehrerer  Forscher  von  den  Formelementen  des  Blutes,  sei  es  den  Blut- 
plättchen oder  den  Leukozyten,  stammt,  und  die  Erfahrungen  WOOLDEIDGES  widersprechen 
also  eigentlich  nicht  der  allgemein  akzeptierten  Ansicht  von  der  grossen  Bedeutung  der  Form- 
elemente des  Blutes  für  die  Gerinnung  desselben. 

Über  die  Art  derjenigen  Stoffe,  welebe  aus  den  Formelementen  des 
Blutes  vor  und  bei  der  Gerinnung  austreten,  sind  die  Ansichten  ebenfalls  sehr 
geteilt. 

Nach  Alex.  Schmidt  enthalten  die  Leukozyten,  wie  die  Zellen  überhaupt, 
zwei  Hauptgruppen  von  Bestandteilen,  von  denen  die  einen  beschleunigend,  die 
anderen  dagegen  verlangsamend  oder  hemmend  auf  die  Gerinnung  wirken.  Jene 
können  aus  den  Zellen  mit  Alkohol  extrahiert  werden,  diese  dagegen  nicht.  Das 
Blutplasma  enthält  nach  Schmidt  höchstens  Spuren  von  Thrombin,  enthält  aber 
die  Vorstufe  desselben,  das  Prothrombin.  Die  gerinnungsbeschleunigenden  Stoffe 
sind  selbst  weder  Thrombin  noch  Prothrombin  und  sie  wirken  in  der  Weise, 
dass  sie  das  Thrombin  aus  dem  Prothrombin  abspalten.  Aus  diesem  Grunde 
werden  sie  von  Alex.  Schmidt  zymoplastische  Substanzen  genannt. 
Die  Natur  dieser  Stoffe  ist  unbekannt  und  namentlich  über  ihre  Beziehung 
zu  den  von  anderen  Forschern  als  zymoplastisch  wirksam  anerkannten  Kalk- 
salzen hat  Schmidt  keine  Mitteilungen  gemacht. 

Die  in  Alkohol- Äther  unlöslichen,  gerinnungshemmenden  Bestandteile  der 
Zellen  sind  Proteide,  die  Schmidt  Zytoglobin  und  Präglobulin  genannt  hat.  Die 
gerinnungshemmende  Wirkung  dieser  Stoffe  kann  durch  Zusatz  der  zymoplastischen 


’)  Wien.  Sitz.-Ber.  89  u.  90  und  Prager  med.  Wochenschr.  1889.  (Referiert  in  Zentralbl. 
f.  d.  med.  Wiss.  28  (1890),  S.  265.) 

^)  Moeawitz,  Hofmeistees  Beiträge  5;  Aethus,  Compt,  rend.  soc.  biol.  65;  Dastee 
ebenda  55. 

®)  Vergl.  Fussnote  1,  S.  291.  Ferner:  Schwalbe,  Unters,  z.  Blutgerinnung  etc..  Braun- 
schweig 1900;  M.oeawitz,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  79  u.  Hofmeistees  Beiträge  i u.  5; 

Büekee,  Pflügees  Arch.  102  und  Zentralbl.  f.  Physiol.  21;  Peteone,  Malys  Jahresb.  31, 
S.  170. 

*)  Die  Gerinnung  des  Blutes  (herausgegeben  von  M.  V.  Feey,  Leipzig  1891). 
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Substanzen  aufgehoben  werden,  und  bei  der  nun  stattfindenden  Gerinnung  wird 
die  Ausbeute  an  Fibrin  bedeutend  grösser  als  bei  Abwesenheit  der  gerinnungs- 
heinmenden  Proteide,  Diese  letzteren  liefern  also  das  stoffliche  Material,  aus 
welchem  zuletzt  der  Faserstoff  hervorgeht.  Der  Vorgang  ist  nach  Schmidt 
hierbei  folgender.  Aus  dem  Präglobulin  spaltet  sich  erst  Serumglobulin  und 
diesem  letzteren  darauf  das  Fibrinogen  ab,  aus  welchem  dann  das  Fibrin 
Schmidt,  entsteht.  Die  Aufgabe  des  Thrombins  soll  zweierlei  Art  sein.  Das  Thrombin 
soll  nämlich  erst  das  Fibrinogen  aus  dem  Paraglobulin  abspalten  und  dann  das 
Fibrinogen  in  Fibrin  umsetzen.  Die  Annahme  einer  Fibrinogenabspaltung  aus 
dem  Paraglobulin  ist  indessen  eine  nicht  begründete,  sehr  unwahrscheinliche 
Annahme. 

Während  des  Lebens  ist  nach  ScmoDT  die  gerinnungshemmende  Wirkung 
der  Zellen  die  vorherrschende,  während  ausserhalb  des  Körpers  oder  bei  der 
Berührung  mit  Fremdkörpern  die  gerinnungsbeschleunigende  Wirkung  vorzugs- 
weise zur  Geltung  kommt.  Die  Parenchym  massen  der  Organe  und  Gewebe, 
durch  welche  das  Blut  in  den  Kapillaren  fliesst,  sind  nach  ihm  diejenigen 
mächtigen  Zellenmassen,  welche  in  erster  Linie  das  Flüssigbleiben  des  Blutes 
bedingen. 

Für  die  Ansicht,  dass  in  den  Formelementen  des  Blutes  sowohl  serinnunffs- 
hemmende  wie  gerinnungserregende  Stoffe  verkommen,  hatte  Liijenfeld  weitere 
Beweise  geliefert.  Bezüglich  der  Natur  dieser  Stoffe  wich  er  indessen  bedeutend 
von  Alex.  Schmidt  ab.  Während  nach  dem  letztgenannten  Forscher  die  Ge- 
rinnungserreger in  Alkohol  lösliche  Stoffe  sind  und  die  mit  Alkohol  erschöpften 
Proteide  nur  gerinnungshemmend  wirken,  soll  nach  Lilienfeld  dagegen  sowohl 
die  gerinnungserregende  als  die  gerinnungshemmende  Substanz  in  einem  Nukleo- 
proteide,  dem  Nukleohiston,  enthalten  sein.  Das  Nukleohiston  spaltet  sich  leicht 
Theorie  von  in  Leukonuklein  und  Histon,  von  denen  jenes  als  Gerinnungserreger  wirkt, 
während  dieses  sowohl  intravaskulär,  dem  Blutgefässsystem  einverleibt,  als  extra- 
vaskulär dem  Blute  seine  Gerinnungsfähigkeit  raubt.  In  das  Blutgefässsystem 
gebracht,  spaltet  sich  das  Nukleohiston  im  Tierkörper  in  seine  beiden  Komponenten. 
Es  ruft  deshalb  einerseits  ausgedehnte  Gerinnungen  hervor  und  andererseits 
macht  es  den  Rest  des  Blutes  ungerinnbar.  Diese  Theorie  entbehrt  indessen, 
ebenso  wie  die  von  Alex.  Schmidt,  einer  hinreichend  sicheren  tatsächlichen 
Grundlage  und  sie  dürfte  wohl  nunmehr  verlassen  sein. 

Schon  vor  längerer  Zeit  hat  Brücke  gezeigt,  dass  der  Faserstoff  eine 
kalziumphosphathaltige  Asche  liefert.  Dass  die  Kalksalze  die  Gerinnung  be- 
schleunigen oder  in  fermentarmen  Flüssigkeiten  sogar  hervorrufen  können,  ist 
eine  durch  die  Untersuchungen  von  Hammarsten,  Green,  Ringer  undSAiNSBURV 
Bedeutung  seit  längerer  Zeit  bekannte  Tatsache;  aber  erst  durch  die  wichtigen  Unter- 
KaiksLze.  suchungen  von  Arthus  und  Pages  ist  die  Notwendigkeit  der  Kalksalze  für  die 
Gerinnung  des  Blutes  oder  Plasmas  sicher  bewiesen  worden.  Neuere  Unter- 
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suchungen  von  Sabbataki^)  zeigen  auch  die  Notwendigkeit  der  Kalziumsalze 
oder  der  freien  Kalziumionen,  ohne  dass  hierdurch  jedoch  die  Wirkungsweise 
des  Kalziums  bei  der  Gerinnung  aufgeklärt  worden  ist. 

Nach  einer  früher  allgemein  akzeptierten,  von  Abthtjs  und  Pages  herrührenden  An- 
sicht sollten  die  löslichen,  durch  Oxalat  fällbaren  Kalksalze  notwendige  Bedingnisse  für  die 
fermentative  Umwandlung  des  Fibrinogens  sein,  indem  nämlich  das  Thrombin  bei  Abwesen- 
heit  von  löslichem  Kalksalz  unwirksam  sein  sollte.  Diese  Ansicht  ist  indessen,  wie  die  Unter- 
suchungen von  Alex.  Schmidt,  Pekelharing  und  Hammarsten  gezeigt  haben,  unhaltbar. 

Das  Thrombin  wirkt  nämlich  sowohl  bei  Ab-  wie  bei  Anwesenheit  von  fällbarem  Kalksalz. 

Die  Theorie  von  Lilienfeld,  der  zufolge  das  Leukonukle'iu  aus  dem  Fibrinogen  eine 
Proteinsubstanz,  das  Thrombosin,  abspalten  würde,  welche  darauf  mit  dem  vorhandenen 
Kalke  als  eine  unlösliche  Verbindung,  Thrombosinkalk  (Fibrin),  sich  ausscheidet,  ist  ebenfalls,  Theorie  von 
wie  Hammarsten,  Schäfer  und  Gramer  ®)  gezeigt  haben,  unrichtig.  Das  Thrombosin  ® • 

Lilienfelds  ist  nichts  anderes  als  Fibrinogen,  welches  in  kochsalzarmer  oder  -freier  Lösung 
vou  einem  Kalksalz  gefällt  wird. 

Nach  Pekelharing^)  ist  das  Thrombin  die  Kalkverbinduiig  des  Prothrom- 
bins, und  man  könnte  deshalb  auch  geneigt  sein,  das  Wesen  der  Gerinnung  in 
einer  Überführung  von  Kalk  auf  das  Fibrinogen  und  der  Ausscheidung  der 
unlöslichen  Kalkverbindung,  des  Fibrins,  zu  suchen.  Hiergegen  kann  man  in- 
dessen unter  anderem  einwenden,  dass  man  das  Fibrin,  wenn  auch  noch  nicht 
absolut  kalkfrei  jedoch  so  arm  an  Kalk  erhalten  hat  (Hammarsten)^),  dass,  wenn 
der  Kalk  dem  Fibrinmoleküle  angehörte,  das  Fibrinmolekül  mehr  als  zehnmal  Bedeutung 
grösser  als  das  Hämoglobinmolekül  sein  sollte,  was  nicht  anzunehmen  ist.  Es  Kalksalze, 
spricht  dies,  wie  viele  andere  Beobachtungen,  entschieden  dafür,  dass  der  Kalk 
eher  von  dem  Fibrinogen  nur  mit  niedergerissen  wird. 

Wenn  der  Kalk  also  für  die  Umwandlung  des  Fibrinogens  in  Fibrin  bei 
Gegenwart  von  Thrombin  ohne  Bedeutung  zu  sein  scheint,  so  widerspricht  dies 
jedoch,  wie  oben  bemerkt,  nicht  der  Beobachtung  von  Arthus  und  Pages  von 
der  Unentbehrlichkeit  der  Kalksalze  für  die  Gerinnung  des  Blutes  und  des 
Plasmas.  Es  ist  wohl  nämlich  nunmehr  sicher,  dass  die  Kalksalze,  in  Überein- 
stimmung mit  der  Annahme  Pekelharings,  notwendige  Bedingnisse  für  die 
Entstehung  des  Thrombins  sind. 

Versucht  man  eine  Zusammenfassung  der  in  dem  Vorigen  angeführten, 
einander  zum  Teil  widersprechenden  etwas  älteren  Untersuchungen  und  Ansichten 
zu  machen,  so  dürfte  man  wohl  folgendes  als  das  Wesentlichste  ansehen  können  üingungen 

_ . . . , _ für  die 

r ür  die  Gerinnung  sind  in  erster  Linie  zwei  Stoffe  erforderlich,  das  Fibrinogen 
und  das  ihrombin.  Das  Fibrinogen  ist  in  dem  Plasma  präformiert  vorhanden. 

Das  Thrombin  kommt  dagegen  im  lebendigen  Blute  nicht,  wenigstens  nicht  in 


b Hammarsten,  Nova  Acta  reg.  Soc.  Scient.  Upsal.  (3)  10  1879.  Green,  Journ.  of 
Physiol.  8;  Eingek  und  Sainsbury  ebenda  11  u.  12;  Arthus  et  Pages  und  Arthus, 
vergl.  lussnote  4,  S.  239  und  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22;  Sabbatani  zit. 
nach  Zentralbl.  f.  Physiol.  16,  S.  665. 

b Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  wo  die  anderen  Forscher  zitiert  sind. 

b Hammarsten  1.  c. ; Schäfer,  Journ.  of  Physiol.  17;  Gramer,  Zeitschr.  f.  physiol 
Chem.  23. 

■‘)  Vergl.  Fussnote  4,  S.  244  und  besonders  ViRCHOW-Festschr.  1.  1891. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28. 
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nennenswerter  Menge  als  solches  vor,  sondern  wird  aus  einer  anderen  Substanz, 
dem  Prothrombin,  gebildet.  Für  das  Zustandekommen  dieser  Thrombinbildung 
ist  die  Gegenwart  von  Kalksalzen  notwendig,  während  die  letzteren  für  die 
enzymatische  Umwandlung  des  Fibrinogens  in  Fibrin  nicht  notwendig  sind. 
Für  die  Entstehung  des  Thrombins  aus  seiner  Muttersubstanz  sind  aber  ausser 
den  Kalksalzen  auch  andere,  zymoplastisch  wirkende  Substanzen,  die  in  irgend 
einer  Beziehung  zu  den  Formelementen  des  Blutes  stehen,  notwendig. 

Die  noch  unaufgeklärten  oder  streitigen  Fragen  betreffen  also  in  erster 
Linie  die  Thrombinbildung  und  die  Beziehung  der  Formelemente  zu  derselben. 

Eine  solche,  noch  strittige  Frage  ist  die,  ob  die  Muttersubstanz  des 
Thrombins  in  dem  Plasma  des  zirkulierenden  Blutes  enthalten  ist  oder  ob  sie 
einen  der  Stoffe  darstellt,  welche  vor  der  Gerinnung  aus  den  Formelementen 
heraustreten.  In  dieser  Hinsicht  stehen  zwei  Ansichten  einander  gegenüber, 
nämlich  die  von  Alex.  Schmidt  und  die  von  Pekelhaeing.  Nach  Alexander 
Schmidt  kommt  das  Prothrombin  in  dem  zirkulierenden  Plasma  präformiert 
vor  und  es  wird  von  den  aus  den  Formelementen  heraustretenden  zymoplasti- 
schen  Substanzen  in  Thrombin  umgewandelt.  Pekelhaeing  ist  dagegen  der 
Ansicht,  dass  das  Blutplasma  keine  nennenswerten  Mengen  Prothrombin  ent- 
hält. Dieser  Stoff  tritt  nach  ihm  vor  der  Gerinnung  aus  den  Formelementen 
in  das  Plasma  über  und  wird  durch  die  Kalksalze  desselben  in  Thrombin  um- 
gewandelt. Das  zugunsten  dieser  Ansicht  angeführte  Verhalten  des  durch 
Blutegelinfus  flüssig  gehaltenen  Blutplasmas,  dass  es  nämlich  nicht  nach  Zu- 
satz von  Kalksalzen,  wohl  aber  nach  Zusatz  von  Prothrombinlösung  gerinnt, 
ist  indessen  nicht  ganz  beweisend.  Das  Blutegelextrakt  enthält  nämlich  einen 
Stoff,  das  Hirudin,  welches  nach  Morawitz  ein  Antikörper  des  Thrombins  ist 
und  dasselbe  quantitativ  neutralisiert.  Durch  Zusatz  von  Prothrombin  kann 
also  neues  Thrombin  entstehen,  welches,  wenn  das  Hirudin  in  nicht  zu  grossem 
Überschuss  vorhanden  ist,  zur  Wirkung  kommen  kann. 

Für  die  Abwesenheit  von  Prothrombin  im  zirkulierenden  Plasma  sprach 
eher  das  Verhalten  des  Fluornatriumplasmas.  Solches  Plasma  enthält  nach 
Arthus  kein  Prothrombin,  eine  Angabe,  die  von  Moeawitz  insoferne  bestätigt 
worden  ist,  als  nach  ihm  das  Fluoridplasma  um  so  weniger  Prothrombin  enthält 
je  weniger  verändert  das  Blut  in  die  Fluornatriumlösung  einfliesst.  Man  kann 
auch  nach  ihm,  wenigstens  bisweilen,  ein  Fluoridplasma  gewinnen,  welches  kein 
Prothrombin  enthält.  Diesen  Beobachtungen  gegenüber  steht  indessen  die  Be- 
hauptung von  Fuld  wie  von  Schittenhelm  und  Bodong,  dass  das  Fluoridplasma 
Prothrombin  enthält.  Da  ferner  Bordet  und  Gengou^)  gezeigt  haben,  dass  der  im 

b Arthus,  Journ.  de  Physiol.  et  Pathol.  3 u.  4 und  Compt.  rend.  soc.  biol.  5b.  Die 
Arbeiten  von  Morawitz  findet  man  in  Hofmeisters  Beiträge  4 u.  5 und  Deutsch.  Areh.  £. 
klin.  Med.  79  u.  80  und  in  Handb.  der  Bioch.  von  Oppenheimer  Bd.  2;  Püld, 
Zcntralbl,  f.  Physiol.  17,  S.  529,  mit  SpiRO,  Hofmeisters  Beiträge  5;  Schittenhelm  u. 
Bodong,  Areh.  f.  exp.  Path  u.  Pharm.  54;  Bordet  u.  Gengou,  Annal.  Instit.  Pasteur  IS. 
Die  neuere  Literatur  findet  man  bei  LOEB,  Bioch.  Zentralbl.  Bd.  6,  S.  907. 


Thrombogen  und  Thrombokinase. 


301 


Fluoriclplasma  entstehende  Niederschlag  das  Prothrombin  mit  niedefreissen  kann, 
sind  die  Beobachtungen  von  Arthus  und  Morawitz  in  diesem  Punkte  nicht 
völlig  beweiskräftig,  und  Morawitz  ist  nunmehr  auch  der  Ansicht,  dass  das 
Prothrombin  im  Plasma  präformiert  vorkommt.  Derselben  Ansicht  ist  auch  Nolf^), 
und  gegenwärtig  betrachtet  man  wohl  allgemein  das  Prothrombin  oder,  wie  man 
es  nunmehr  auch  nennt,  das  Thrombogen  (Morawitz,  Nolf)  als  einen  prä- 
formierten  Bestandteil  des  Plasmas.  Das  von  Arthus  beobachtete  Fehlen  des 
Prothrombins  im  Peritonealtranssudate  vom  Pferd  dürfte  auch  schwerlich  als 
schwerwiegender  Beweis  gegen  das  Vorkommen  dieses  Stoffes  im  Blutplasma 
herangezogen  werden  können. 

Wenn  man  also  nunmehr  ziemlich  einig  über  das  Vorkommen  von  min- 
destens drei  Stoffen  — Fibrinogen,  Prothrombin  (Thrombogen)  und  Kalksalzen 
— in  dem  Plasma  ist,  so  fragt  es  sich  demnächst,  wie  die  Thrombinbildung  aus 
dem  Thrombogen  zustande  kommt.  Hier  kommen  nun  die  zymoplastischen 
Substanzen  in  Betracht,  und  der  Ausgangspunkt  der  neuen  Untersuchungen  war 
die  seit  langem  bekannte,  vorher  besonders  von  Delezenne  am  Vogelblutplasma 
studierte,  gerinnungsbeschleunigende  Wirkung  verschiedener  Gewebsextrakte. 
Über  die  Natur  und  Wirkungsweise  der  wirksamen  Bestandteile  dieser  Extrakte 
ist  man  leider  nicht  einig.  Nach  Morawitz  ist  aber  der  wirksame  Stoff  nicht 
Thrombin,  sondern  eine  andere,  von  ihm  Thrombokinase  genannte  Substanz, 
welche  neben  den  Kalksalzen  für  die  Umwandlung  des  Prothrombins  (des  Throm- 
bogens  nach  Morawitz)  notwendig  sein  soll.  Die  Produktion  von  Thrombokinase 
ist  nach  Morawitz  eine  allgemeine  Eigenschaft  des  Protoplasmas  und  kommt 
also  auch  den  Leukozyten  (und  Blutplättchen)  zu.  Zur  Erzeugung  des  Thrombins 
sind  also  nach  seiner  Ansicht  3 Substanzen  notwendig,  nämlich  Thrombogen, 
Thrombokinase  und  Kalksalze.  Das  Thrombogen  ist  jedoch  nach  Morawitz 
nicht  identisch  mit  dem  Prothrombin  (anderer  Autoren),  welches  er  ct-Prothrombin 
nennt,  sondern  ist  eine  Muttersubstanz  des  letzteren.  Den  Vorgang  bei  der 
Thrombinbildung  kann  man  sich  nach  ihm  in  der  Weise  vorstellen,  dass  die 
Kinase  erst  das  Thrombogen  in  a-Prothrombin  umsetzt,  welch  letzteres  dann 
durch  die  Kalksalze  in  Thrombin  (a)  übergeführt  wird. 

Die  Thrombokinase  soll  nicht,  wenigstens  nicht  in  nennenswerter  Menge 
in  dem  zirkulierenden  Blute  vorhanden  sein,  sondern  wird  von  den  Formelementen 
geliefert.  Der  erste  Anstoss  zu  der  Gerinnung  geht  dementsprechend  von  den 
letzteren  aus  und  ebenso  rührt  die  gerinnungsbeschleunigende  Wirkung  der 
Gewebe  oder  Gewebsteile,  wie  oben  angegeben,  von  ihrem  Gehalt  an  Kinase 
her.  Zum  Teil  beruht  sie  aber  auch  darauf,  dass  die  Gewebssäfte  die  sekretorische 
Tätigkeit  der  Formelemente  anregen. 

Zu  im  wesentlichen  ähnlichen  Resultaten  ist  auch  Fuld^)  unabhängig  von 
Morawitz  gelangt,  er  hat  aber  andere  Namen  gewählt.  Die  drei  Substanzen 


b Arch.  internat.  de  Physiol.  6 1908. 

Zentralbl.  f.  Physiol.  17 ; Vergl.  auch  FuLD  u.  SPiRO,  Hofmeisters  Beiträge  5. 
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rhrombogen,  Kinase  und  Thrombin  werden  von  ihm  resp.  Plasmozvm  Zvto- 
suchungen  ^ Holozym  genannt.  Der  Grund,  warum  das  zirkulierende  Blut 

von  Fuid.  flüssig  bleibt,  ist  nach  Fuld  hauptsächlich  der,  dass  im  lebenden  Blute  das 
Zytozym  nur  sehr  langsam  entsteht  und  dass  das  dabei  entstandene  Ferment 
(Holozym)  rasch  in  eine  unwirksame  Form  übergeht.  Ein  weiterer  Grund  liegt 
darin,  dass  das  Blut  einen  Antikörper  des  Fibrinfermentes  enthält.  Die  schon 
von  Alex.  Schähdt  gemachte  Annahme  von  gerinnungshemmenden  Substanzen 
(Antithrombinen)  im  Blute  ist  auch  durch  mehrere  spätere  Beobachtungen  von 
Fuld  und  Spiro,  Morawitz  Loeb,  Nolf,  PuglieseI)  u.  a.  erhärtet  worden. 

Nach  der  Theorie  von  Morawitz,  Fuld  und  Spiro  würde  also  von  den 
für  die  Gerinnung  notwendigen  Substanzen  in  dem  zirkulierenden  Blute  nur 
die  Thiombokinase  (das  Zytozym)  fehlen,  und  dies  sollte  der  Grund  sein,  warum 
das  zirkulierende  Blut  flüssig  bleibt.  Der  Grund,  warum  das  Plasma  keine 
"^Morawitz,^ enthält,  würde  aber  darin  liegen,  dass  das  gesunde  Gefässendothel 
^s'piro?*^  nicht  als  Reiz  auf  die  Formelemente  wirkt  und  dass  die  letzteren  folglich  unter 
diesen  Umständen  keine  nennenswerte  Menge  Kinase  abgeben.  Eine  solche 
Abgabe  geschieht  erst  ausserhalb  der  Gefässe  und  zwar  rasch  in  Berührung 

O 

mit  Fremdkörpern.  Durch  die  Einwirkung  der  Kinase  findet  nun  bei  Gegen- 
wart von  Kalksalzen  (in  dem  Plasma)  die  Thrombinbildung  aus  dem  Thrombogen 
in  unbekannter  Weise  statt  und  dieses  Thrombin  wandelt  weiter  das  Fibrinogen 
in  Fibrin  um. 


Ein  schwach  wirkendes,  fermentarmes  Serum  kann  durch  Zusatz  von  Alkali  oder  Säure 
(Alex.  Schmidt,  Moeawitz)  reaktiviert  werden  und  hierbei  entsteht  nach  Morawitz  ein 
Thrombin  (ß),  welches  von  dem  gewöhnlichen  a-Thrombin  etwas  verschieden  ist.  Das  ß- 
Th rombin  entsteht  aus  einem  besonderen  /?-P rothrombin,  v'elches  nie  im  Plasma,  son- 
dern nur  im  Serum  vorkommt.  Fuld  ei’klärt  diese  Verhältnisse  durch  die  Annahme,  dass 
(3-Thrombin.  üas  «-Thrombin  im  Serum  in  Metazym  (/J-Prothi’ombin)  übergeht,  welches  darauf  durch 
Alkali  oder  Säure  in  Neozym  (=  /?-Thrombin)  übergeführt  wird.  Tatsache  ist  es  jedenfalls, 
dass  der  Gehalt  des  Serums  an  Thrombin  nach  der  Gerinnung  abnimmt  und  dass  die  Throm- 
binwirkung sowohl  durch  Zusatz  von  Alkali  oder  Säure  wie  von  zymoplastischen  Substanzen 
bedeutend  erhöht  werden  kann.  Die  obige  Annahme  von  verschiedenen  Thromhinen  ist  jedoch 
nicht  hinreichend  begründet  und  gegen  dieselbe  sind  auch  Einwände  erhoben  worden  (Pekel- 
HAEINGj  ^). 


Die  Theorie  von  Morawitz,  Fuld  und  Spiro  befindet  sich  allerdings 
in  gutem  Einklänge  mit  mehreren  Thatsachen,  trägt  aber  der  Wirkung  der 
zymoplastischen  Substanzen  von  Alex.  Schmidt  keine  gebührende  Rechnung. 
Die  Thrombokinase  wird  nämlich  von  Alkohol  gefällt  und  ist  nicht  hitzebe- 
ständig, während  die  zymoplastischen  Substanzen  von  Alex.  Schmidt  hitze- 
beständig und  alkohollöslich  sind.  Die  Thrombokinase  kann  also  nicht  mit 
Zymo-  diesen  zymoplastischen  Substanzen  identisch  sein,  und  diese  Theorie  erklärt 
Subslbanzem  also  nicht  die  Wirkung  der  letzteren.  Hierzu  kommt  noch  weiter,  dass  die 
Wirkungsweise  der  Gewebsextrakte  unklar  und  Gegenstand  strittiger  Ansichten 
i.st.  Man  kann  sagen,  dass  in  der  Hauptsache  hier  zwei  Ansichten  einander 


Fuld  u.  Spiro  1.  c. ; Morawitz  1.  c.;  Loeb,  Hofmeisters  Beiträge  5;  Nolf, 
Arch.  Internat,  de  Physiol.  6;  Pugliese,  Bloch.  Zcntralbl.  5,  S.  930. 

*)  Bloch.  Zeltschi'.  11. 
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gegenüberstehen.  Nach  der  einen  (Alex.  Schmidt,  Arthus,  Morawitz  u.  a.) 
wirken  sie  nicht  wie  Fibrinferment,  sondern  haben  eine  indirekte  Wirkung.  Nach 
der  anderen  (Pekelharing,  Huiskamp,  Delezenxe  und  LoerI)  sollen  sie 
Thrombin  oder  jedenfalls  analog  wirkende  Stoffe  sein. 

L.  Loer2),  welcher  umfassende  Untersuchungen  über  die  Blutgerinnung, 
meistens  bei  den  Krustazeen,  ausgeführt  hat,  ist  zu  folgender  Ansicht  gelangt. 

Die  Gerinnung  bei  den  Krustazeen  kann  nach  ihm  zweierlei  Art  sein.  Es 
kann  teils  eine  Agglutination  der  Amöbozyten  und  teils  eine  Fibrinbildung  auf 
Kosten  eines  Fibrinogens  in  dem  Plasma  stattfinden.  Diese  letztere  Gerinnung 
soll  im  wesentlichen  derselben  Art  wie  die  bei  Wirbeltieren  vorkommende  sein,  suohungen. 
Die  hierbei  gerinnungserregend  wirkende  Substanz  ist  aber  auch  bei  Abwesenheit 
von  Kalksalzen  wirksam  und  verhält  sich  also  wie  ein  Thrombin.  Die  Gewebe 
enthalten  gerinnungsbeschleunigende  Bestandteile,  von  Loeb  Koaguline  ge- 
nannt, die  nicht  mit  den  Koagulinen  der  Blutgerinnsel  und  des  Blutserums  iden- 
tisch sind,  und  diese  Koaguline  sollen  ebenfalls,  wenn  auch  nur  bei  Gegenwart 
von  Kalksalzen  (wenn  Verf.  die  Arbeiten  LoEbs  richtig  verstanden  hat)  direkt  auf 
das  Fibrinogen  koagulierend  wdrken.  Nach  Loeb  wirken  die  Gewebskoaguline 
jedenfalls  nicht  als  Kinasen  bei  den  Wirbellosen,  und  er  findet  es  auch  wenig 
wahrscheinlich,  dass  sie  bei  den  Wirbeltieren  als  Kinasen  wirken  sollten.  Unter 
günstigen  Umständen  kann  zwar  die  Kombination  von  Blut  und  Gewebskoa- 
gulinen  stärker  wirksam  sein  als  die  Summe  der  Einzelwirkungen.  Dass  dies 
von  einer  Aktivierung  durch  eine  Kinase  herrühren  sollte,  ist  allerdings  eine 
Erklärungsmöglichkeit,  ist  aber  nach  Loeb  nicht  bewiesen. 

Die  Koaguline  aus  Blut  sind,  wie  oben  erwähnt,  nach  Loeb  verschieden  von  den  Ge- 
webskoagulinen.  Die  ersteren  zeigen  keine  Spezifität,  wenn  nicht  etwa  zwischen  Wirbellosen  Spezifität, 
und  Wirbeltieren.  Die  letzteren  haben  dagegen,  in  ihrer  Wirkung  auf  das  Blut,  wenigstens 
bei  voneinander  weiter  entfei’nten  Tierarten  eine  gewisse  Spezifität. 

Über  die  Wirkungsweise  der,  übrigens  ihrer  Natur  nach  vollständig  unbe- 
kannten gerinnungsbeschleunigenden  Gewebsbestandteile  differieren  also  die  An- 
sichten bedeutend,  und  es  herrscht  überhaupt  auf  diesem  Gebiete  eine  grosse 
Unklarheit. 

Wenn  man  annimmt,  dass  die  Thrombokinase  nicht  im  Plasma  vorkommt 
sondern  erst  unter  dem  Einflüsse  eines  als  Reiz  wirkenden  Fremdkörpers  ent- 
steht, so  ist  es  etwas  schwer  zu  verstehen,  warum  das,  aus  einem  in  paraffinierte 
Gefässe  aufgesammelten,  rasch  und  kräftig  zentrifugierten  Blute  erhaltene,  von 
‘ Formelementen  vollständig  befreite  Plasma  in  einem  paraffinierten  Gefässe 
lange  flüssig  bleibt,  während  es  in  einem  gewöhnlichen  Glassgefässe  gerinnt. 

Dieser  Schwierigkeit  wie  auch  der  Wirkung  der  alkohoUöslichen  zymoplasti sehen 
Substanzen  (Alex,  Schmidt)  hat  P.  Nolf  versucht  durch  seine  Theorie  gerecht 
zu  werden. 

')  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34  u.  39;  Delezenne,  Arch.  de  Physiol. 

1897 ; Loeb,  Bioch.  Zentralbl.  6,  S.  829  u.  889. 

*)  The  medic.  News,  New  York  1903  und  ViECnows  Arch.  176;  Hofmeisters 
Beiträge  5,  6,  8,  9 und  Bioch.  Zentralbl.  6,  S.  829  u.  889. 
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Sechstns  Kapitel. 


Theorie  von 
Nolf. 


Gerinnungs- 
theorie von 
Nolf. 


Nach  Nohpi)  sind  an  der  Koagulation  des  Blutes  folgende  Stoffe  direkt 
beteiligt,  nämlich  Fibrinogen,  Th  ro  in  bogen,  (von  ihm  früher  Hepato- 
thrombin  genannt)  Thrombozym  (=  Thrombokinase  nach  Morawitz)  und 
Kalk  salze.  Die  Gerinnung  des  Blutes  oder  Plasmas  ist  aber  nach  ihm  ein 
anderer  Prozess  als  die  Gerinnung  einer  Fibrinogenlösung  durch  Thrombin. 
AVährend  im  letzteren  Falle  das  Thrombin  die  gerinnungserregende  Substanz 
ist,  soll  im  ersteren  Falle  das  Thrombin,  wie  schon  Wooldridge  annahm, 
ein  Produkt  der  Gerinnung  sein.  Bei  der  Gerinnung  des  Plasmas  handelt 

es  sich  nach  Nolf  um  eine  gegenseitige  Ausfällung  von  den  obengenannten 
drei  Kolloiden,  Fibrinogen,  Thrombogen  und  Thrombozym,  welche  alle  drei 
in  dem  Fibringerinnsel  enthalten  sind.  Das  letztere  hat  dementsprechend 
keine  konstante,  sondern  eine  je  nach  den  relativen  Mengenverhältnissen 
der  drei  Kolloide  wechselnde  Zusammensetzung.  Bei  Gegenwart  von  nur 
wenig  Fibrinogen  entsteht  aus  den  drei  Kolloiden  (bei  Gegenwart  von  Kalk- 
salzen) Thrombin;  bei  reichlicher  Gegenwart  von  Fibrinogen  entsteht  dagegen 
Fibrin.  Das  Thrombin  würde  also  ein  mit  Fibrinogen  unvollständig  gesättigtes 
Fibrin  sein,  und  bei  der  Koagulation  des  Fibrinogens  durch  Thrombin  wür- 
den die  noch  ungesättigten  Affinitäten  des  letzteren  gesättigt  werden.  (,,La 
thrombine  d’A.  Schmidt  n’est  pas  autre  chose  que  de  la  fibrine  insuffisamment 
pourvue  de  fibrinogöne.  Dans  la  coagulation  du  fibrinogöne  par  la  thrombine 
les  affinitös  restees  libres  de  celle-ci  peuvent  s’assouvir:  le  compose  moins 
saturö  se  transforme  en  un  compose  plus  saturö“).  Die  Fibrinbildung  aus 
Fibrinogen  ist  also  nach  Nolf  kein  enzymatischer  Vorgang. 

Nach  Nolf  wird  das  Thrombogen  wahrscheinlich  in  der  Leber  gebildet 
und  es  findet  sich  in  reichlichen  Mengen  in  allem  Plasma.  Das  Thrombozym 
wird  von  den  Leukozyten  und  den  Endoth elzeilen  abgesondert.  Es  ist  ebenfalls 
ein  normaler  Bestandteil  des  im  lebenden  Körper  zirkulierenden  Blutplasmas; 
die  Mehrzahl  der  Gewebe  enthalten  dagegen  kein  Thrombozym.  Die  Gewebs- 
extrakte  enthalten  auch  nach  Nolf  keine  für  die  Gerinnung  unbedingt  not- 
wendigen Substanzen,  sondern  nur  Stoffe,  welche  dieselbe  stark  begünstigen 
können,  die  thromboplastischen  Substanzen.  Das  zirkulierende  Blutplasma 
enthält  also  nach  Nolf  sämtliche  für  die  Gerinnung  direkt  notwendigen  Stoffe, 
Fibrinogen,  Thrombogen,  Thrombozym,  und  Kalksalze.  Daneben  enthält  es  auch 
eine  die  Gerinnung  hemmende  Substanz,  das  von  der  Leber  gebildete  Anti- 
thrombin, welches  Nolf  nunmehr  als  eine  besondere  Substanz  und  nicht, 
wie  früher,  als  einen  Überschuss  von  Thrombogen  betrachtet.  Es  besteht  also, 
wenn  Verf.  die  Arbeiten  Nolfs  richtig  verstanden  hat,  ein  labiler  Gleichgewichts- 
zustand zwischen  den  verschiedenen  Plasmabestandteilen  und  dieses  Gleichge- 
wicht wird  bei  der  Gerinnung  gestört.  Der  erste  Anstoss  zu  der  Geirnnung 
soll  von  den  thromboplastischen  Substanzen  ausgehen. 

Als  thromboplastische  Wirkung  bezeichnet  Nolf  jeden  Einfluss  physika- 


^)  Arch.  internat.  de  Physiol.  Vol.  G,  Fase.  1,  2 u.  3. 
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lischer  oder  chemischer  Natur,  welcher  — mag  er  von  einer  Glasgefässwand, 
einem  suspendierten  Körper,  einem  Lösungsmittel  oder  einem  gelösten  Stoffe, 
einem  Kolloid  oder  Kristalloid,  einem  Molekül  oder  einem  Ion  ausgehen  — 
die  Verbindung  der  drei  obigen  Kolloide  ermöglicht.  Zu  den  thromboplastischen 
Agenzien  gehören  die  Wand  eines  Glasgefässes,  fein  gepulvertes  Glas,  die  Ent-  Wirkung, 
stehung  von  Kalziumoxalat-  oder  Kalziumfluoridfällungen,  ferner  lebendes  Proto- 
plasma, wässerige  Gewebsextrakte,  die  alkohollöslichen  zymoplastischen  Substanzen 
(von  Alex  Schmidt)  u.  a.  Alle  diese  Agenzien  sollen  in  irgend  einer  Weise 
als  Zentra  der  Ausfällung  dienen  können ; wie  aber  diese  thromboplastische  Wir- 
kung zustande  kommt,  ist  leider  fortwährend  unklar. 

Eine  wichtige  Seite  der  NoLFSchen  Gerinnungstheorie  ist  auch  die  Fibrino- 
lyse, welche  durch  das  Thrombin  bewirkt  wird.  Das  Thrombin  wirkt  aber 
proteolytisch  nur  vermöge  des  in  ihm  enthaltenen  Thrombozyms  und  es  wirkt 
proteolytisch  nur  auf  das  Fibrin,  nicht  auf  das  Fibrinogen.  Die  Gerinnung  ist  Fi{,j.inoiyse, 
nach  Nolf  eine  Vorbereitung  für  die  Proteolyse,  sie  ist  ein  Ernährungsphänomen, 
welches  ausserdem  einem  besonderen  Bedürfnisse  — nämlich  der  Hemmung  von 
Blutungen  — angepasst  ist.  Um  eine  zu  rapide  Fibrinolyse  zu  verhindern, 
enthält  das  Plasma  auch  eine  oder  mehrere  antifibrinolytisch  wirkende  Substanzen, 
die  von  der  Leber  abgesondert  werden. 

Das  nun  Angeführte  enthält  nur  die  Hauptzüge  der  Gerinnungslehre  von 
Nolf,  und  es  ist  nicht  möglich  in  einem  Lehrbuche  etwas  näher  auf  seine  be- 
deutungsvollen Untersuchungen,  auf  die  Gründe,  welche  für  seine  Theorie  sprechen, 
und  die  Einwände,  welche  man  gegen  dieselbe  machen  kann,  einzugehen. 

Aus  der  obigen  Darstellung  der  verschiedenen  Gerinnungstheorien  erhellt 
jedenfalls,  dass  es  in  der  Lehre  von  der  Blutgerinnung  so  viele  einander  wider- 


sprechende Angaben  und  Beobachtungen  und  so  viele  unklare  Punkte  gibt,  dass 
es  augenblicklich  kaum  möglich  sein  dürfte,  eine  klare  Zusammenfassung  der  Gerinnungs- 
verschiedenen Ansichten  zu  geben  und  eine  aus  ihnen  hervorgehende,  dieselben 
eimgermassen  vermittelnde  Gerinnungstheorie  aufzustellen.  Trotz  aller  Unklar- 
heit und  allen  Widersprüchen  dürfte  es  wohl  jedoch  sicher  sein,  dass  gewisse 
Stoffe,  wie  das  Fibrinogen  und  das  Thrombin  — mag  das  letztere  nun  ein 
Enzym  oder  eine  Kolloidverbindung  sein  — an  der  Fibrinbildung  direkt  be- 
teiligt sind,  während  andere  nur  in  indirekter  Weise  als  gerinnungsbefördernde, 

D3ZW.  gerinnungshemmende  Stoffe  wirken. 

Die  gerinnungsbeschleunigendeu  Stoffe  bM  mit  Ausnahme  der  Gelatine, 
deren  germnungsbeschleunigende  Wirkung  noch  nicht  sicher  festgestellt  ist  schon 
in  dem  Vorigen  mehrmals  erwähnt  worden.  Die  Wirkungsweise  der  gerinnungs- 
emmenden  Stoffe  ist  allerdings  nicht  klar  und  viefach  umgestritteu ; diese 
ir  ung  kann  aber  auch,  wie  es  scheint,  von  einer  mehr  direkten  oder  indirekten 

S Oxalate  und  Fluoride  durch  Ausfüllung  des  Gerinnuugs- 

derTl  verhindern.  Das  Kobragift  scheint  die  Entstehung 

Thrombins  durch  Wirkung  auf  die  Thrombokinase  zu  verhindern;  das 
Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  20 
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Sechstes  Kapitel. 


Intravasku- 
läre  Ge- 
rinnung. 


Negative 

Phase. 


Hirudin^)  kann,  wie  man  allgemein  annimmt,  als  Antithrombin  das  Thrombin 
unwirksam  machen  und  in  ähnlicher  Weise  wirken  vielleicht  die  normalen, 
hemmenden  Plasmabestandteile.  In  anderen  Fällen  können  die  Hemmungsstoffe 
indirekt  wirken,  indem  sie,  wie  die  Albumosen  u.  a.  den  Körper  zur  Bildung 
besonderer  Stoffe  veranlassen,  ein  Verhalten,  welches  in  nächster  Beziehung  zu 
der  intravaskulären  Gerinnung  steht. 

Intravaskuläre  Gerinnung.  Durch  die  U ntersuchungen  von  Alex. 
Schmidt  und  seinen  Schülern,  wie  auch  von  Wooldkedge  Wright^)  u.  a. 
weiss  man,  dass  eine  intravaskuläre  Gerinnung  durch  intravenöse  Injektion  einer 
reichlichen  Menge  Thrombinlösung,  wie  auch  durch  Injektion  von  Leukozyten  ; 
oder  von  Gewebefibrinogen  (unreinem  Nukleoproteid)  in  das  kreisende  Blut  zu-  ; 
Stande  kommen  kann.  Auch  unter  anderen  Verhältnissen,  wie  nach  Injektion  i, 

von  Schlangengift  (Martin  u.  a.^),  von  einigen  nach  dem  Prinzipe  von  Grimaux  [ 

synthetisch  dargestellten  eiweissähnlichen  Kolloidsubstanzen  (Halliburton  und  j| 
Pickering  und  auch  von  anderen  Stoffen  kann  eine  intravaskuläre  Gerinnung 
auftreten.  Wird  von  den  genannten  Stoffen  zu  wenig  injiziert,  so  beobachtet 
man  oft  nur  eine  bedeutend  herabgesetzte  Gerinnungstendenz  des  Blutes.  Nach 
WooLDRiDGE  kann  man  im  allgemeinen  behaupten,  dass  nach  einem  kurz- 
dauernden Stadium  gesteigerter  Gerinnungsfähigkeit , welches  zu  totaler  oder 
partieller  intravaskulärer  Gerinnung  führen  kann,  ein  zweites  Stadium  herab-  ; 
gesetzter  oder  aufgehobener  Gerinnungsfähigkeit  des  Blutes  folgt.  Jenes  Stadium 
wurde  von  Wooldridge  als  „positive“  und  dieses  als  „negative  Phase“ 
der  Gerinnung  bezeichnet.  Diese  Angaben  sind  von  mehreren  Forschern  be- 
stätigt worden.  ! 

Zur  Erklärung  der  positiven  Phase  liegt  es  am  nächsten,  an  die  Wirkung 
des  reichlich  eingeführten,  bezw.  durch  die  eingeführten  Substanzen  in  reichlichen  I 
Mengen  gebildeten  Thrombins  zu  denken.  Die  Entstehung  der  negativen  Phase,  ! 
welche  besonders  leicht,  ausser  durch  Pepsinalbumosen,  durch  Extrakte  auf  Krebs-  i 
muskeln  und  andere  Gewebe,  durch  Aalserum,  Enzyme,  Bakterien  toxi  ne,  gewisse  > 
Schlangengifte  u.  a.  hervorgerufen  werden  kann,  hat  man  dagegen  in  verschie-  i 
dener  Weise  zu  erklären  versucht.  Am  eingehendsten  ist  wohl  die  Wirkung  ' 
der  Albumosen  studiert  worden,  bisher  ist  man  aber  zu  keinen  entscheidenden  f 
Resultaten  gelangt.  Die  Behauptung  von  Pick  und  Spiro,  dass  die  Wirkung  • 
der  Albumosen  nicht  von  diesen  Stoffen  selbst,  sondern  von  einer  verunreinigenden 
Substanz,  einem  „Peptozym“,  herrührt,  wird  von  Underhill  als  unrichtig  be- 
zeichnet,  während  neuere  Untersuchungen  von  Popielski  für  die  Richtigkeit 


1)  Die  Wirkungsweise  des  Hirudins  ist  indessen  etwas  unklar.  Vergl.  SciiittexheiaI 

und  Bodong  1.  c.  . . t t>.  <rl 

2)  A.  Study  of  the  iutravascular  Coagulation  etc.  Proc.  Roy.  Irish  Acad.  ( ) - , ver^  . 

auch  Wbight;  Lecture  on  tissue  or  Cellfibrinogen,  Tue  Lancet  1892,  und:  On  Wooldkidges 
Method  of  producing  immunity  etc.  British  niedic.  Journal.  Sept.  1891. 

3)  Journ.  of  Physiol.  15. 

*)  Journ.  of  Physiol.  18. 
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derselben  sprechen.  Auch  die  von  Conradi^)  bei  der  Autolyse  erhaltenen  ge- 
rinnungshemmenden Stoffe,  die  vielleicht  Antithrombine  sind,  scheinen  in  an- 
derer Weise  als  die  Albumosen  zu  wirken  und  können  gegenwärtig  nicht  zur 
Aufklärung  dieser  Frage  herangezogen  werden. 

Die  Wirkungsweise  der  Albumosen,  bezw.  der  anderen  ähnlich  gerinnungs- 
hemmend wirkenden  Substanzen  ist  also  noch  in  Dunkel  gehüllt,  trotzdem  eine 
grosse  Menge  Untersuchungen  von  Grosjean,  Ledoux,  Contejean,  Dastre, 
Floresco,  Athanasiu,  Carwaj^lo,  Gley,  Pachon  u.  Gley,  Spiro  und  Ellinger, 

Feld  und  Spiro,  Morawitz,  Nolf  und  in  erster  Linie  Delezenne^)  vorliegen. 

Mit  Sicherheit  dürfte  man  sagen  können,  dass  die  Wirkung  eine  indirekte  ist  und 
•dass  die  Leber  für  den  Vorgang  von  Bedeutung  ist.  Die  Ursachen  der  Nicht- 
gerinnbarkeit  des  „Peptonblutes“  scheinen  mehrere  zu  sein,  sind  aber  noch  nicht  Albumosen, 
vollständig  aufgeklärt.  Einerseits  enthält  nämlich  solches  Blut  ein  Antithrombin, 
aber  andererseits  scheint  auch  in  ihm  die  Thrombinbildung  nicht  in  gehöriger 
Weise  zustande  zu  kommen,  trotzdem  das  Plasma  die  Bedingungen  für  eine 
Thrombinbildung  enthält  — es  gerinnt  nämlich  in  der  Kegel  durch  Verdünnung 
mit  Wasser  oder  durch  Zusatz  von  ein  wenig  Säure.  Über  das  Vorkommen  von 
•einem  Antithrombin  in  dem  Peptonplasma  scheint  man  einig  zu  sein,  und  über 
•die  Entstehung  dieses  Antithrombins  hat  man  auch  eine  ziemlich  reichliche  Er- 
fahrung gesammelt.  Nach  Nolf  sollen  durch  das  Pepton  (richtiger  die  Albumosen) 

-die  Leukozyten  und  die  Gefässwand  alteriert  werden  und  eine  Substanz  abson- 
dern, welche  in  der  Leber  eine  Antithrombinbildung  erzeugt.  Nach  Delezenne 
bewirken  die  Albumosen  eine  Zerstörung  von  Leukozyten,  und  hierbei  wird  teils 
■eine  die  Gerinnung  befördernde  und  teils  eine  dieselbe  hemmende  Substanz  frei. 

Die  erstere  soll  durch  die  Leber  zerstört  werden  und  hierdurch  kommt  die  Wir- 
kung der  hemmenden  Substanz  (des  Antithrombins)  zur  Geltung.  Gegen  diese 
Ansicht  sind  indessen  Einwände  erhoben  worden  und  das  Einzige,  was  sicher 
feststeht,  ist  nur  die,  besonders  von  Gley  und  Pachon  bewiesene  Beteiligung 
der  Leber  an  dieser  Gerinnungshemmung. 


Die  Ursachen  der  langsamen  Gerinnung  des  Blutes  bei  der  Hämophilie 
sind  noch  nicht  hinreichend  bekannt.  Neuere  Untersuchungen  von  Morawitz 
i und  J.  Lossen^)  machen  es  jedoch  wahrscheinlich,  dass  Mangel  an  Thrombokinase 
{ hier  eine  wichtige  Rolle  spielt.  Dies  würde  auch  die  wiederholt  beobachtete  Be- 


Hämophilie. 


^ *)  Pick  u.  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31;  Underhill,  Amer.  Journ.  of  Physiol. 

3;  PopiELSKi,  irch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Suppl.  1908,  SCHMIEDEBERG-Festschr ; Conrädi 
Hofmeisters  Beiträge  1.  ’ 


j 


Grosjean,  Travaux  du  laboratoire  de  L.  Fredericq  4.  Liege  1892;  Ledoux 
ebenda  5,  1896;  NOLP,  Bull.  Acad.  Roy.  Belgique,  1902  und  1905  und  Bioch.  Zentralbl.  3- 
PIRO  u.  Ellinger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23;  Fuld  u.  Spiro  1.  c.;  Morawitz  1.  c! 
le  Arbeiten  der  genannten  französischen  Forscher  findet  man  in  Compt.  rend.  soe.  biol.  40 

1 Arch.  de  Physiol.  (5)  7,  8,  9,  10;  vergl.  besonders  Delezenne  Arch. 

• • Physiol.  (5)  10;  Compt.  rend.  soc.  biol.  51  und  Compt.  Rend.  130. 

Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  94. 
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Sechstes  Kapitel. 


Ziehung  der  Gefässwand  zu  der  Hämophilie  verständlich  machen,  indem  nach 
Nolf  die  Thrombokinase  (sein  Thrombozym)  auch  von  den  Endothelzellen  ab- 
gesondert wird. 

Die  Nichtgerinnbarkeit  des  Leichenblutes  ruht  nach  Morawitz^)  fast  immer  daher,  dass 
es  infolge  einer  Fibrinolyse  kein  Fibi'inogen  enthält. 

Die  Gase  des  Blutes  sollen  in  dem  Kap.  17  (Über  die  Respiration  ab- 
gehandelt werden. 


IV.  Die  quantitative  Zusammensetzung  des  Blutes. 


Die  quantitative  Blutanalyse  kann  nicht  für  das  Blut  als  Ganzes  allein  gelten. 
Sie  muss  einerseits  das  Verhältnis  von  Plasma  und  Blutkörperchen  zueinander 
und  andererseits  auch  die  Zusammensetzung  eines  jeden  dieser  zwei  Hauptbe- 
standteile für  sich  zu  ermitteln  haben.  Die  Schwierigkeiten , welche  einer 


Quanti-  solchen  Aufgabe  im  Wege  stehen,  sind  besonders  mit  Rücksicht  auf  das  lebende, 
Analysen,  noch  nicht  geronnene  Blut  nicht  überwunden  worden.  Da  nun  weiter  die  Zu- 
sammensetzung des  Blutes  nicht  nur  in  verschiedenen  Gefässbezirken,  sondern 
auch  in  demselben  Bezirke  unter  verschiedenen  Umständen  eine  verschiedene 
sein  kann,  aus  welchem  Grunde  auch  eine  Menge  von  Blutanalysen  erforderlich 
sind,  so  dürfte  es  wohl  kaum  auffallend  erscheinen,  wenn  unsere  Kenntnis  von 
der  Zusammensetzung  des  Blutes  noch  verhältnismässig  dürftig  ist. 


Das  relative  Volumen  der  Blutkörperchen  und  des  Serums  hat  man  nach 
verschiedenen  Methoden  zu  bestimmen  versucht.  Hierher  gehören  die  Methoden 
von  L.  und  M.  Bleibtreu®),  gegen  welche  indessen  von  mehreren  Forschern, 
wie  Eykman,  Biernacki  und  Hedin^),  Einwendungen  erhoben  worden  sind; 
ferner  die  auf  die  verschiedene  Leitfähigkeit  des  Blutes  und  des  Plasmas  basierte 
Methode  von  St.  Bugarszky  und  Tangl  und  die  kolorimetrische  Methode  von 
Stewart  Ü,  bezüglich  welcher  Methoden  hier  auf  die  Originalarbeiten  hinge- 


wiBSöii  wird# 

Für  klinische  Zwecke  hat  man  versucht,  das  relative  Volumen  der  körper- 
lichen Elemente  des  Blutes  durch  Anwendung  einer  kleinen,  von  Blix  kon- 
struierten und  von  Hedin  näher  beschriebenen  und  geprüften,  Hamatokrit 
genannten  Zentrifuge  zu  bestimmen.  Eine  abgemessene  Menge  Blut  wird  mit 
einer  ebenfalls  genau  abgemessenen  Menge  einer  die  Gerinnung  verhindernden 
Flüssigkeit  gemischt,  die  Mischung  in  die  Röhren  eingeführt  und  dann  zentri- 
Der  fugiert  Nach  Hedin  ist  es  am  besten,  das  durch  1 p.  m.  Oxalat  flüssig  er- 
Hämatokrit.  Blut  mit  dem  gleichen  Volumen  einer  Losung  von  9 p. 

verdünnen.  Nach  beendetem  Zentrifugieren  liest  man  die  Hohe 
Schicht  in  den  graduierten  Röhren  ab  und  berechnet  daraus  das 
die  roten  Blutkörperchen  (richtiger  die  Blutkörperchenschicht)  in  100  V d.  d 
fraglichen  Blutes  einnehmen.  Durch  vergleichende  Zahlungen  haben  Hmii> 


q Hofmeisters  Beiträge  8. 

2)  Pflügers  Arch.  51,  55  u.  60.  ’ -rrpniv 

»)  BIEENACKI,  Zeilaohr.  !.  physiol.  Cbe».  10;  Evoiak,  Pleugeks  Arcb.  tO,  HtDlE, 

ebenda  und  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  5.  ^ 

Bugarszky  u.  Tangl,  Zentralbl.  f.  Pbysiol.  11;  Stewart,  omn.  o 
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und  Daland  gefunden,  dass  unter  physiologischen  Verhältnissen  eine  annähernd 
konstante  Relation  zwischen  dem  Volumen  der  Blutkörperchenschicht  und  der 
Anzahl  der  roten  Blutkörperchen  besteht,  so  dass  man  also  aus  dem  Volumen 
diese  Zahl  berechnen  kann.  Dass  eine  solche  Berechnung  auch  in  Krankheiten, 
wenn  nur  die  Grösse  der  roten  Blutkörperchen  nicht  wesentlich  von  der  Norm  ab- 
weicht, zu  annähernd  richtigen  Zahlen  führen  kann,  hat  Daland  gezeigt.  Bei 
. gewissen  Krankheiten,  wie  z.  B.  bei  der  perniziösen  Anämie,  kann  die  Methode 
! dagegen  so  fehlerhafte  Resultate  hinsichtlich  der  Anzahl  der  Blutkörperchen 
1 geben,  dass  sie  nicht  brauchbar  wird. 

Köpfe hat  gezeigt,  dass  man  durch  Zentrifugieren  des  Blutes  bei  hoher 
' Tourenzahl  — mehr  als  5000  pro  Minute  — die  Blutkörperchen  so  vollständig 
I abtrennen  kann,  dass  alle  Zwischenflüssigkeit  entfernt  wird.  Infolge  der  Ab- 
' Wesenheit  der  Zwischenflüssigkeit  ändern  sich  die  Lichtbrech ungs Verhältnisse, 
i und  die  Blutkörperchensäule  wird  durchsichtig  lackfarbig.  Wird  das  Volumen 
i der  so  abgetrennten  Blutkörperebenschicht  bestimmt  und  andererseits  die  Anzahl 
) der  roten  Blutkörperchen  durch  Rechnung  ermittelt,  so  kann  man  also  nach 
! diesem  Verfahren  das  absolute  Volumen  der  letzteren  bestimmen. 

Bei  Bestimmungen  des  Verhältnisses  zwischen  Blutkörperchen  und  Blut- 
1 flüssigkeit  dem  Gewichte  nach  geht  man  gewöhnlich  “von  den  folgenden  Er- 
I Wägungen  aus. 

Findet  sich  in  dem  Blute  irgend  eine  Substanz,  welche  dem  Plasma  aus- 
schliesslich angehört  und  in  den  Blutkörperchen  nicht  vorkommt,  so  lässt  sich 
der  Gehalt  des  Blutes  an  Plasma  berechnen,  wenn  man  die  Menge  der  frag- 
I liehen  Substanz  in  100  Teilen  Plasma,  bezw.  Serum  einerseits  und  in  100  Teilen 
1 Blut  andererseits  bestimmt.  Bezeichnet  man  die  Gewichtsmenge  dieser  Substanz 
; in  dem  Plasma  mit  p und  in  dem  Blute  mit  h,  dann  wird  also  die  Menge  x 

des  Plasmas  in  100  Teilen  Blut:  x = sein. 

P 

Als  solche  Substanz,  welche  in  dem  Plasma  allein  Vorkommen  soll,  ist 
I von  Hoppe-Seyler  das  Fibrin,  von  Bunge  das  Natrium  (in  gewissen  Blut- 
arten) und  von  Otto^)  der  Zucker  bezeichnet  worden.  Von  diesen  Substanzen 
ausgehend  haben  auch  die  genannten  Forscher  die  Menge  des  Plasmas,  bezw. 
der  Blutkörperchen,  dem  Gewichte  nach  in  verschiedenen  Blutarten  zu  bestimmen 
( versucht. 

Eine  andere,  von  Hoppe-Seyler  angegebene  Methode  besteht  darin,  dass 
man  einerseits  die  Gesamtmenge  Hämoglobin  und  Eiweiss  in  einer  Blutportion 
und  andererseits  die  Menge  Hämoglobin  und  Eiweiss  in  den  mit  Kochsalzlösung 
durch  Zentrifugieren  genügend  gewaschenen  Blutkörperchen  einer  anderen,  gleich 
grossen  Portion  desselben  Blutes  bestimmt.  Die  zwischen  den  bei  diesen  zwei 
Bestimmungen  erhaltenen  Zahlen  sich  vorfindende  Differenz  entspricht  derjenigen 
Eiweissmenge,  welche  in  dem  Serum  der  ersten  Blutportion  enthalten  war.  Wird 
nun  in  einer  besonderen  Portion  Serum  desselben  Blutes  das  Eiweiss  bestimmt, 
so  lässt  sich  leicht  die  Menge  des  Serums  in  dem  Blute  bestimmen.  Die  Brauch- 
barkeit dieser  Methode  ist  durch  Kontrollversuche  mit  Natriumbestimmungen 
von  Bunge  bestätigt  worden.  Ist  die  Menge  von  Serum  und  Blutkörperchen 


b Hedin,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  2,  S.  134  u.  361  u.  5;  PelÜgers  Arch.  60; 
Daland,  Fortschr.  d.  Med.  9. 

Pflügers  Arch.  107. 

®)  Hoppe-Seyler,  Handb.  d.  physioL  u.  pathol.  ehern.  Analyse.  6.  Aufl.;  Bunge 
Zeitsclir.  f.  Biol.  12;  Otto,  Pflügers  Arch.  35. 
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in  dem  Blute  bekannt,  und  bestimmt  man  dann  die  Menge  der  verschiedenen 
Blutbestandteile  in  dem  Blutserum  einerseits  und  dem  Gesamtblute  andererseits, 
so  lässt  sich  die  Verteilung  dieser  verschiedenen  Blutbestandteile  auf  die  zwei 
Hauptkomponenten,  Blutkörperchen  und  Plasma,  ermitteln.  Nach  den  Methoden 
von  Hoppe-Seylek  und  Bunge  sind  die  Tierblutanalysen  Abderhaldens  ^), 
die  leider  nicht  alle  in  der  Tabelle  Platz  finden  können,  ausgeführt  worden. 

Die  Analysen  von  Menschenblut  sind  vor  längerer  Zeit  von  C.  Schmidt  2)  nach 
einer  anderen  Methode  ausgeführt  worden,  die  vielleicht  ein  wenig  zu  hohe  Werte 
für  die  Gewichtsmenge  der  Blutkörperchen  geliefert  hat.  Sämtliche  Zahlen  be- 
ziehen sich  auf  1000  Teile  Blut. 

Die  Kelation  zwischen  Blutkörperchen  und  Plasma  kann,  selbst  bei  der- 
selben Tierart,  unter  verschiedenen  Verhältnissen  recht  bedeutend  wechseln.  Bei 
Tieren  hat  man  indessen  in  den  meisten  Fällen  bedeutend  mehr  Plasma,  bis- 
weilen  reichlich  Vs  von  der  Gewichtsmenge  des  Blutes,  gefunden  V-  Für  Menschen- 
blut  fand  Aeronet  als  Mittel  von  neun  Bestimmungen  beim  Manne  478,8  p.  m. 
Blutkörperchen  und  521,2  p.  m.  Serum  in  defibriniertem  Blute.  Beim  Weibe 
fand  Schneider^)  bezw.  349,6  und  650,4  p.  m. 

Der  Zucker  gehört,  wie  man  bisher  allgemein  angenommen  hat,  nur  dem 
Serum  und  nicht  den  Blutkörperchen  an.  Nach  den  neuesten  Untersuchungen  von 
Kona  und  Michaelis  V sollen  indessen  beim  Hunde  die  Blutkörperchen  erheb- 
liche Mengen  Zucker  enthalten.  Nach  Abderhalden  kommen  Kalk,  Fett 
und  vielleicht  auch  Fettsäuren  nur  im  Serum  vor.  Die  in  dem  normalen  Blute 
etwa  vorhandenen  kleinen  Spuren  von  Gallensäuren  sollen  dagegen  nach  Croftan  ®) 
in  den  Leukozyten  enthalten  sein.  Die  Verteilung  der  Alkalien  auf  Blutkörper- 
chen und  Plasma  ist  eine  verschiedene,  indem  nämlich  die  Blutkörperchen  vom 
Schwein,  Pferd  und  Kaninchen  kein  Natron  enthalten,  die  des  Menschen  reicher 
an  Kalium  und  die  von  Rind,  Schaf,  Ziege,  Hund  und  Katze  bedeutend  reicher 
an  Natrium  als  an  Kalium  sind.  Das  Chlor  kommt  überall  in  grösserer  Menge 
im  Serum  als  in  den  Blutkörperchen  vor.  Das  Jod  ist  nur  im  Serum  enthalten, 
während  das  Eisen  regelmässig  fast  ausschliesslich  in  den  Formelementen,  in  Zusammen- 

^ ^ SG^zun^  dos 

erster  Linie  in  den  Erythrozyten  vorkommt.  Da  die  Nukleoproteide  eisenhaltig  Blutes, 
sind,  kommt  immer  etwas  Eisen  in  den  Leukozyten  und  Spuren  von  Eisen 
auch  im  Serum  vor.  Diese  Mengen  sind  unter  normalen  Verhältnissen  sehr 
klein,  wogegen  in  Krankheiten  die  Relation  zwischen  Hämoglobineisen  und 
anderem  Bluteisen  wie  es  scheint  nicht  unwesentlich  sich  ändern  kann.  In  dem 
Blute  sind  auch  Mangan  sowie  Spuren  von  Lithium,  Kupfer,  Blei,  Silber  und 
im  Menstrualblute  auch  Arsen  gefunden  worden.  Das  Blut  als  Ganzes  enthält 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23  u.  25. 

Zitiert  und  zum  Teil  umgerechnet  nach  V.  Goeup-Besanez  , Lehrb.  d.  physiol. 

Chem.  4.  Aufl.,  S.  345. 

Vergl.  Sachaejin  in  Hobpe-Seylee,  Physiol.  Chem.  S.  447;  Otto,  Pflügees 
Areh.  35;  Bunge,  1.  c.;  L.  u.  M.  Bleibteeu,  Pflügees  Arch.  51. 

*)  Aeeonet,  Malys  Jahresb.  17;  Schneidee,  Zentralbl.  f.  Physiol.  5,  S.  362. 

®)  Bioch.  Zeitschr.  16. 

")  Pflügees  Arch.  90. 
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in  gewöhnlichen  Fällen  770—820  p.  m.  Wasser  mit  180—230  p.  in.  festen 
Stoffen;  unter  diesen  sind  17.3 — 220  p.  m.  organische  und  6 — 10  p.  m.  an- 
organische. Die  organischen  bestehen,  mit  Abzug  von  6 — 12  p.  m.  Extraktiv- 
stoffen, aus  Eiweiss  und  Hämoglobin.  Der  Gehalt  des  Blutes  an  diesem  letzt- 
genannten Stoffe  ist  beim  Menschen  130—150  p.  m.  Bei  Hund,  Katze,  Schwein 
und  Pferd  ist  der  Hämoglobingehalt  etwa  derselbe;  im  Blute  von  Rind,  Stier, 
Schaf,  Ziege  und  Kaninchen  war  er  niedriger  (Abderhalden). 

Der  Gehalt  des  Blutes  an  Zucker  beträgt  nach  den  meisten  Angaben  als 
Mittel  gegen  1 p.  m.  Er  scheint  von  der  Beschaffenheit  der  Nahrung  fast  un- 
abhängig zu  sein.  Nach  Fütterung  mit  grossen  Mengen  Zucker  oder  Dextrin 
wurde  indessen  von  Beeile  eine  bedeutende  Vermehrung  des  Zuckers  beob- 
achtet. Die  Verhältnisse  scheinen  übrigens  nicht  bei  allen  Tierarten  dieselben 
zu  sein,  indem  z.  B.  nach  Oppler  und  Rona  der  Gehalt  an  Blutzucker  beim 
Kaninchen  in  recht  weiten  Grenzen  schwankt,  während  er  dagegen  bei  Hunden 
selbst  unter  verschiedenen  Lebensverhältnissen  sehr  konstant  ist.  Wenn  der 
Zuckergehalt  mehr  als  3 p.  m.  beträgt,  soll  nach  Cl.  Bernard^)  Zucker  in 
den  Hai’n  übergehen  und  also  eine  Glykosurie  auftreten.  Eine  Vermehrung 
des  Zuckergehaltes  findet,  wie  zuerst  Bernard  beobachtete  und  Fr.  Schenck 
später  bestätigte,  nach  Blutentziehungen  statt;  nach  Henriqües^)  betrifft  aber, 
wenigstens  beim  Hunde,  die  Vermehrung  der  Reduktionsfähigkeit  nicht  den 
Zucker,  sondern  hauptsächlich  das  Jekorin,  welches  nach  demselben  Forscher 
in  höherem  Grade  als  der  Zucker  die  Reduktionsfähigkeit  des  normalen  Blutes 
bedingen  soll.  Es  ist  übrigens  schwer,  den  Wert  der  vielen  Angaben  über 
Zuckergehalt  und  Reduktionsfähigkeit  des  Blutes  zu  beurteilen,  weil  mau  meistens 
einen  etwaigen  Gehalt  an  anderen  reduzierenden  Substanzen  und  an  gepaarten 
Glukuronsäuren  unberücksichtigt  gelassen  hat  oder  nicht  berücksichtigen  konnte. 
Die  Untersuchungen  von  N.  Andersson^)  sprechen  jedoch  dafür,  dass  wenigstens 
beim  Kaninchen  nach  dem  Aderlässe  sowohl  der  gärungsfähige  Zucker  wie  der 
nicht  gärende  „Restzucker“  in  etwa  gleichem  Masse  vermehrt  werden'^). 

Die  Menge  des  Harnstoffes,  welch  letzterer  nach  Schöndorff  gleich- 
mässig  auf  Blutkörperchen  und  Plasma  sich  verteilt,  ist  nach  Aufnahme  von 
Nahrung  grösser  als  im  Hunger  (Griöhant  und  Quinquaud,  Schöndorff)  und 
sie  schwankt  zwischen  0,2  und  1,5  p.  m.  Bei  Hunden  fand  Schöndorff  beim 
Hungern  ein  Minimum  von  0,348  p.  m.  und  im  Stadium  der  höchsten  Harn- 
stoffbildung ein  Maximum  von  1,529  p.  m.  Wesentlich  niedrigere  Werte  er- 
hielt nach  einer  anderen,  direkten  Methode  Gottlieb,  der  im  Hunger  0,1  bis 


3 Beeile,  Arch.  f.  (Auat.  u.)  Physiol.  1879;  Oppler  u.  Ronä,  Biocb.  Zeitschr.  13; 
Bernard,  Le5ons  sur  le  diabfete.  Deutsch  von  Posner  1878. 

2)  Schenck,  Pflügers  Arch.  57;  Henriqxtes,  Zeitschr.  f.  physiöl.  Chem.  23;  vergl. 
auch  Kolisch  u.  Stejskal,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1898. 

®)  Bioch.  Zeitschr.  12. 

Bezüglich  neuerer  Methoden  zur  Bestimmung  des  Zuckers  im  Blute  vergl.  mau. 
Bang,  Bioch.  Zeitschr.  7 : Michaelis  u.  Eona  ebenda  7 ; Oppler  u.  Rona  ebenda  13. 
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0,2  und  nach  Fleischfütterung  0,28—0,56  p.  m.  fand.  Beim  Menschen  fand 
Y,  Jaksch^)  für  normales  Blut  0,5 — 0,6  p.  m.  Die  Menge  des  Harnstoffes 
soll  im  Fieber  und  überhaupt  bei  vermehrtem  Eiweissumsatz  und  darauf  be- 
ruhender vermehrter  Harnstoffbildung  etwas  vermehrt  sein.  Eine  weit  bedeu- 
tendere Vermehrung  der  Harnstoff  men  ge  im  Blute  kommt  bei  gehemmter  Harn- 
ausscheidung, wie  in  der  Cholera,  auch  der  Cholera  infantum,  und  bei  Affektionen 
der  Nieren  und  der  Harnwege  vor.  Nach  Unterbindung  der  Ureteren  oder  nach 
Exstirpation  der  Nieren  bei  Tieren  findet  eine  Anhäufung  von  Harnstoff  in 
dem  Blute  statt. 

Das  Blut  der  Selachier  ist,  wie  v.  Schröder  als  erster  zeigte,  sehr  reich 
an  Harnstoff  und  die  Menge  davon  kann  sogar  26  p.  m.  betragen.  Baglioni^) 
hat  nun  ferner  gezeigt,  dass  dieser  hohe  Harnstoffgehalt  von  grosser  Bedeutung 
ist,  indem  nämlich  der  Harnstoff  bei  diesen  Tieren  eine  notwendige  Lebensbe- 
dingung für  das  Herz  und  sehr  wahrscheinlich  für  alle  Organe  und  Gewebe 
darstellt. 

Das  Blut  enthält  auch  Spuren  von  Ammoniak.  Nach  Horodynski,  Sa- 
LASKiN  und  Zaleski®),  welche  nach  der  verbesserten  Methode  von  Nencki  und 
Zaleski  arbeiteten,  ist  die  Menge  davon  im  arteriellen  Hundeblute  0,41  mg 
in  100  g Blut.  Das  Pfortaderblut  ist  nach  denselben  Forschern,  trotz  der 
gegenteiligen  Angaben  von  Biedl  und  Winterberg bedeutend,  3 — 4,5  mal 
reicher  daran  als  das  Arterienblut.  Das  Blut  von  gesunden  Menschen  enthält 
nach  WiNTERBERG^)  als  Mittel  0,90  mg  in  100  ccm.  Die  Menge  der  Harn- 
säure kann  im  Vogelblute  0,1  p.  m.  betragen  (v.  Schröder)®).  Im  Menschen- 
blute  hat  man  unter  normalen  Verhältnissen  bisher  kaum  sicher  Harnsäure  nach- 
weisen  können,  wogegen  man  sie  im  Blute  bei  Gicht,  krupöser  Pneumonie  und 
in  einigen  anderen  krankhaften  Zuständen  gefunden  hat.  Milchsäure  wurde 
zuerst  von  Salomon  und  dann  von  Gaglio,  Berlinerblau  und  Irisaw^a  im 
Menschenblute  gefunden.  Ihre  Menge  kann  sehr  bedeutend  schwanken,  Ber- 
linerblau fand  im  Hundeblute  0,71  p.  m.  Im  Hühnerblute  fanden  Saito 
und  Katscyama'^)  als  Mittel  0,269  p.  m.;  nach  Vergiftung  mit  Kohlenoxyd 
stieg  aber  die  Menge  auf  1,227  p.  m. 


0 Grehant  et  Quinquaud,  Journ.  de  l’anat.  et  physiol.  20  und  Compt.  Eend.  98; 
Schöndorff,  Pflügers  Arch.  54  u.  63;  Gottlieb,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  42; 
V.  Jaksch,  LEYDEN-Festschr.  I.  1901. 

'“)  V.  Schröder,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14;  Baglioni,  Zentralbl.  f.  Physiol.  19; 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35,  wo  man  auch  die  ältere  Literatur  findet, 
b Pflügers  Arch.  88. 

®)  Wien.  klin.  Wochenschr.  1897  und  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  35. 

®)  LuDWiG-Festschr.  1887. 

’)  Irisawa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17  (ältere  Literatur);  Saito  u.  Katsuyama 
ebenda  32. 
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Die  Zusamineiisetzung  des  Blutes  in  verschiedenen  Gefässbezirken  und 

unter  verscliiedenen  Verhältnissen. 

Arterielles  und  venöses  Blut.  Der  augenfälligste  Unterschied 
dieser  zwei  Blutarten  ist  die,  von  einem  verschiedenen  Gasgehalte  und  einem 
verschiedenen  Gehalte  an  Oxyhämoglobin  und  Hämoglobin  herrührende  ver- 
schiedene Farbe.  Das  arterielle  Blut  ist  hellrot;  das  venöse  ist  dunkelrot, 
dichroitisch,  in  dünnen  Schichten  in  durchfallendem  Lichte  grünlich.  Das  ar- 
terielle Blut  gerinnt  rascher  als  das  venöse.  Dieses  letztere  soll  nach  älteren 
Angaben,  infolge  der  in  den  Kapillaren  stattfindenden  Transsudation,  etwas 
ärmer  an  Wasser  aber  reicher  an  Blutkörperchen  und  Hämoglobin  als  das  ar- 
terielle Blut  sein,  was  indessen  von  neueren  Forschern  geleugnet  wird.  Nach 
den  Untersuchungen  von  Krüger  i)  und  seinen  Schülern  ist  der  Gehalt  an 
Trockensubstanz  und  Hämoglobin  im  Blute  der  Art.  carotis  und  der  Ven.  jugu- 
laris  (bei  Katzen)  der  gleiche.  Auch  hinsichtlich  des  Fettgehaltes  konnten 
Röhmann  und  Mühsam  keinen  Unterschied  zwischen  arteriellem  und  venösem 
Blut  konstatieren. 

Pfortader-  und  Lebervenenblut.  In  Anbetracht  der,  im  Verhält- 
nis zu  den  gleichzeitig  gebildeten  kleinen  Mengen  Galle  und  Lymphe,  in  der 
Zeiteinheit  durch  die  Leber  zirkulierenden  grossen  Blutmenge  kann  man  kaum 
hoffen,  durch  die  chemische  Analyse  bestimmte  Unterschiede  in  der  Zusammen- 
setzung des  Pfortader-  und  des  Lebervenenblutes  sicher  nachweisen  zu  können. 
Die  Angaben  über  solche  Unterschiede  sind  in  der  Tat  auch  widersprechend. 
Es  hat  also  beispielsweise  Drosdoff  mehr,  Otto  dagegen  weniger  Hämoglobin 
in  dem  Lebervenen-  als  in  dem  Pfortaderblute  gefunden.  Nach  Krüger  ist 
der  Hämoglobingehalt  wie  der  Gehalt  an  festen  Stoffen  im  Blute  der  zu-  und 
abführenden  Gefässe  der  Leber  meistens  nachweisbar  verschieden,  ohne  dass  in- 
dessen ein  konstantes  Verhältnis  zugunsten  des  einen  oder  anderen  Gefässes 
sich  feststellen  lässt.  Das  Lebervenenblut  soll  nach  Doyon  und  Mitarbeiter^) 
reicher  an  Fibrinogen  als  das  Pfortaderblut  sein.  Die  streitige  Frage  von  dem 
verachiedenen  Zuckergehalte  des  Pfortader-  und  Lebervenenblutes  soll  in  einem 
folgenden  Kapitel  (vergl.  Kap.  8 über  die  Zuckerbildung  in  der  Leber)  abge- 
handelt werden.  Nach  einer  kohlehydratreichen  Mahlzeit  kann  das  Pfortader- 
blut nicht  nur  reicher  an  Glukose  als  sonst  werden,  sondern  es  kann  auch 
Dextrin  und  andere  Kohlehydrate  enthalten  (v.  Mehring,  Otto)'^).  Der  Gehalt 
an  Harnstoff  soll  nach  Grühant  und  Qüinquaud“)  in  dem  Lebervenenblute 


*)  Zeitschr.  f.  Biol.  26.  Hier  finden  sich  auch  die  Literaturangaben  über  die  Zu- 
sammensetzung des  Blutes  in  verschiedenen  Gefässbezirken. 

-)  Pflügers  Arch.  46. 

®)  Vergl.  Fussnote  2,  S.  241. 

*)  Drosdoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1;  Otto,  Malys  Jahrcsh.  17;  v.  Mehring, 
Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1877,  S,  412. 

1.  c.  Fussnote  1.  S.  313. 
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grösser  als  in  anderem  Blute  sein.  Über  den  Ammoniakgebalt  vergl.  man  das 
oben  S.  313  Gesagte. 

Das  Milzvenenblu  t ist  bedeutend  reicher  an  Leukozyten  als  das  Blut 
der  Milzarterie.  Die  roten  Blutkörperchen  des  Milz venenblutes  sind  kleiner 
als  die  gewöhnlichen,  weniger  abgeplattet  und  zeigen  eine  grössere  Resistenz 
gegen  AVasser.  Das  Milzvenenblut  soll  angeblich  reicher  an  Wasser,  Faserstoff 
und  Albumin  als  gewöhnliches  Venenblut  sein.  Nach  v.  Middendorff  ist  es 
reicher  an  Hämoglobin  als  arterielles  Blut.  Krüger^)  und  seine  Schüler  fanden 
ebenfalls,  dass  das  Blut  der  Vena  lienalis  meist  hämoglobinreicher  ist  und  mehr 
feste  Stoffe  als  das  arterielle  Blut  enthält;  doch  trafen  sie  auch  das  entgegen- 
gesetzte Verhalten  an.  Das  Milzvenenblut  soll  langsam  gerinnen. 

Das  Drüsenvenenblut.  Das  Blut  kreist  mit  grösserer  Geschwindigkeit 
durch  eine  Drüse  während  der  Arbeit  (Absonderung)  als  in  der  Ruhe  und  das 
abfliessende,  venöse  Blut  hat  infolgedessen  während  der  Arbeit  eine  mehr  hell- 
rote Farbe  und  einen  grösseren  Gehalt  an  Sauerstoff.  Infolge  der  Absonde- 
rung wird  auch  das  venöse  Blut  etwas  ärmer  an  Wasser  und  reicher  an  festen 
Stoffen. 

Das  Muskelvenenblut  zeigt  insoferne  ein  entgegengesetztes  Verhalten, 
als  es  während  der  Arbeit  infolge  der  dabei  gesteigerten  Sauerstoffaufnahme  des 
Muskels  und  der  noch  mehr  gesteigerten  Kohlensäureproduktion  eine  dunklere, 
mehr  venöse  Beschaffenheit  als  in  der  Ruhe  hat. 

Das  Mens  trualblut  soll,  einer  alten  Angabe  zufolge,  gerinnungsunfähig 
sein.  Diese  Angabe  ist  jedoch  irrig  und  die  scheinbare  Gerinnungsunfähigkeit 
rührt  teils  von  einem  Zurückhalten  der  Blutgerinnsel  in  der  Gebärmutter  und 
der  Scheide,  so  dass  nur  flüssiges  Cruor  zeitweise  entleert  wird,  und  teils  von 
einer  die  Gerinnung  störenden  Beimengung  von  Vaginalschleim  her.  Das  Men- 
strualblut  enthält  nach  Gautier  und  Bourcet  Arsen  und  es  soll  auch  reicher 
an  Jod  als  anderes  Blut  sein  (vergl.  Blutserum  S.  257). 

Das  Blut  verschiedener  Geschlechter.  Das  Blut  des  Weibes  ge- 
rinnt etwas  rascher,  hat  ein  etwas  niedrigeres  spezifisches  Gewicht,  einen  grösseren 
Gehalt  an  Wasser  und  einen  niedrigeren  Gehalt  an  festen  Stoffen  als  dasjenige 
des  Mannes.  Der  Gehalt  an  Blutkörperchen  und  Hämoglobin  ist  etwas  kleiner 
beim  AVeibe.  Der  Gehalt  des  Blutes  an  Hämoglobin  ist  im  Mittel  146  p.  m. 
beim  Manne  und  133  p.  m.  beim  AVeibe. 

Bei  Schwangeren  hat  Nasse  eine  Abnahme  des  spezifischen  Gewichtes, 
bezw.  eine  Zunahme  des  Wassergehaltes  bis  gegen  Ende  des  8.  Monats  beob- 
achtet. Von  da  an  stieg  das  spezifische  Gewicht  wieder  und  bei  der  Geburt 
war  es  wieder  normal.  Die  Faserstoff  menge  soll  etwas  vermehrt  sein  (Becquerel 
und  Rodier,  Nasse).  Die  Zahl  der  Blutkörperchen  scheint  etwas  abzunehmen, 
hierüber  wie  auch  bezüglich  des  Hämoglobingehaltes  sind  jedoch  die  Angaben 
etwas  widersprecliend.  Bei  trächtigen  Schafen  fand  Cohnstein  eine  niedrigere 

’)  V.  Middendorff,  Zentralbl.  f.  Physiol.  2,  S.  753;  Krüger  1.  c. 
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Zahl  von  roten  Blutkörperchen  als  bei  nicht  trächtigen.  Dagegen  waren  hei 
jenen  die  roten  Blutkörperchen  grösser  und  der  Gehalt  des  Blutes  an  Hämo- 
globin ebenfalls'  grösser,  Möllenberg  fand  in  den  allermeisten  Fällen  eine 
Zunahme  des  Hämoglobingehaltes  bei  Schwangeren  in  den  letzten  Monaten  der 
Gravidität. 

Das  Blut  in  den  verschiedenen  Lebensperioden.  Dem  mütter- 
lichen Blute  gegenüber  ist  das  fötale  und  kindliche  Blut  in  der  Regel  reicher 
sowohl  an  Erythrozyten  wie  an  Hämoglobin.  Der  grösste  prozentische  Gehalt  an 
Hämoglobin  hat  das  Blut  nach  den  übereinstimmenden  Beobachtungen  von 
Cohnstein  und  Zuntz,  Otto,  Wenternitz,  Abderhalden,  Schwinge  u.  a., 
unmittelbar  oder  sehr  bald  nach  der  Geburt,  jedenfalls  innerhalb  der  ersten 
Tage.  Beim  Menschen  hat  man  2 — 3 Tage  nach  der  Geburt  ein  Maximum 
(200 — 210  p.  m.)  beobachtet,  welches  grösser  als  in  irgend  einer  anderen  Lehens- 
periode ist.  Auf  diesem  Verhalten  beruht  auch  der  von  mehreren  Forschern 
beobachtete  grössere  Reichtum  an  festen  Stoffen  in  dem  Blute  Neugeborener. 
Von  diesem  ersten  Maximum  sinkt  der  Gehalt  an  Hämoglobin  und  Blutkörper- 
chen allmählich  zu  einem  Minimum  von  etwa  110  p.  m.  Hämoglobin  herab,  welches 
Minimum  beim  Menschen  zwischen  dem  vierten  und  achten  Jahre  auftritt.  Dann 
steigt  der  Hämoglobingehalt  wieder,  bis  bei  etwa  20  Jahren  ein  zweites  Maximum 
von  137 — 150  p.  m.  erreicht  wird.  Auf  dieser  Höhe  bleibt  der  Hämoglobingehalt 
nun  bis  gegen  das  45.  Jahr  stehen  und  nimmt  dann  langsam  und  allmählich  ab 
(Leichtenstern,  Otto^).  Im  höheren  Alter  soll  nach  älteren  Angaben  das  Blut 
ärmer  an  Blutkörperchen  und  Albuminstoffen  aber  reicher  an  Wasser  und 
Salzen  sein. 

Die  Einwirkung  der  Ernährung  auf  das  Blut.  Bei  vollständigem 
Hungern  findet  in  der  Regel  keine  Verminderung  der  Menge  der  festen  Blut- 
bestandteile statt  (Panum  u.  a.).  Der  Gehalt  an  Hämoglobin  ist  wenigstens  in 
der  ersten  Zeit  ein  wenig  vermehrt  (Subbotin,  Otto,  Hermann  und  Groll, 
Luciani  und  Buealini)  und  ebenso  nimmt  die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen 
zu  (WoRM  Müller,  Buntzen®),  was  zum  Teil  daher  rühren  kann,  dass  die 
Blutkörperchen  weniger  rasch  als  das  Serum  umgesetzt  werden,  zum  Teil  aber 
durch  eine  grössere  Konzentration  infolge  Wasserverlust  bedingt  ist.  Bei  Ka- 
ninchen und  in  geringerem  Grade  bei  Hunden  fand  Popel,  dass  vollständige 
Abstinenz  eine  Tendenz  zu  steigendem  sp.  Gewicht  des  Blutes  zur  lolge  hat. 

1)  Nasse,  Malys  Jahresb.  7;  Becquerel  u.  Eodier,  Tratte  de  chim.  patbol.  Paris 
1854,  S.  59;  Cohnstein,  Pflügers  Arch.  34,  S.  233;  Möllenberg,  Malys  Jahresb.  31, 
S,  185.  Vergl.  ferner  Payer,  Arch.  f.  Gynäk.  71,  nach  Ref.  in  Zentralbl.  f.  Physiol.  18. 

2)  Cohnstein  u.  Zuntz,  Pflügers  Arch.  34;  Winternitz,  Zeitschr,  f.  physiol. 
Cliem.  22;  Leichtenstern,  Unters,  über  den  Hämoglobingehalt  des  Blutes  etc.  Leipzig  1878, 
Otto,  Malys  Jahresb.  15  u.  17;  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34;  Schwinge, 
Pflügers  Arch.  73  (Literatur).  Vergl.  auch.  Fehrsen,  Journ.  of  Physiol.  30. 

Panum,  Virchows  Arch.  29;  Subbotin,  Zeitsehr.  f.  Biol.  7;  Otto  1.  c. , Mokm 
Müller,  Transfusion  und  Plethora,  Christiana  1875;  Buntzen,  vergl.  Malys  Jalwcsb.  9; 
Hermann  u.  Groll,  Pflügers  Arch.  43;  Luciani  u.  Bufalini,  Malys  Jahresb.  1-. 
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Der  Gehalt  des  Blutes  an  Fett  kann  im  Hunger  aus  dem  Grunde  etwas  ver- 
mehrt werden,  dass  das  letztere  aus  den  Fettdepots  aufgenommen  und  den  ver- 
schiedenen Organen  mit  dem  Blute  zugeführt  wird  (N.  Schulz,  DADm)^). 

Nach  einer  reichlichen  Mahlzeit  kann  die  relative  Zahl  der  Blutkörperchen, 
ie  nachdem  vorzugsweise  eine  Sekretion  von  Verdauungssäften  oder  eine  Resorp- 
tion von  Ernährungsflüssigkeit  stattfindet,  vermehrt,  bezw.  vermindert  werden 
(Buntzek,  Leichtenstern).  Die  Zahl  der  farblosen  Blutkörperchen  kann  nach 
einer  an  Eiweiss  reichen  Mahlzeit  bedeutend  steigen,  und  nach  einer  fettreichen 
Mahlzeit  wird  das  Plasma  schon  nach  kurzer  Zeit  mehr  oder  weniger  milchig 
weiss  wie  eine  Fettemulsion.  Die  Beschaffenheit  der  Nahrung  wirkt  auch 
^vesentlich  auf  den  Hämoglobingehalt  des  Blutes  ein.  Subbotin  beobachtete 
wenigstens  bei  Hunden  bei  einseitiger  Fütterung  mit  kohlehydratreicher  Nahrung 
ein  Herabsinken  des  Hämoglobingehaltes  von  dem  physiologischen  Mittelwerte 
137,5  p.  m zu  103,2—93,7  p.  m.  Tsuboi^)  hat  ebenfalls  in  Versuchen  an 
Kaninchen  und  Hunden  gefunden,  dass  bei  unrichtiger  Ernährungsweise  mit 
Brot  und  Kartoffeln,  wobei  der  Körper  unter  Abgabe  von  Eiweiss  verhältnis- 
mässig viel  Kohlehydrat  erhält,  der  Hämoglobinhalt  herabgesetzt  und  das  Blut 
reicher  an  Wasser  wird.  Nach  Leichtenstern  findet  eine  allmähliche  Zunahme 
des  Hämoglobingehaltes  im  Blute  des  Menschen  bei  Verbesserung  der  Nahrung 
statt,  und  nach  demselben  Forscher  soll  ferner  bei  mageren  Personen  das  Blut  im 
allgemeinen  etwas  reicher  an  Hämoglobin  als  bei  fetten  desselben  Alters  sein. 
Einen  grossen  Einfluss  auf  die  Anzahl  und  vor  allem  auf  den  Hämoglobinge- 
halt der  Blutkörperchen  übt  ein  Zusatz  von  Eisensalzen  zu  der  Nahrung  aus. 
Wie  die  Eisensalze  hierbei  wirken  ist  streitig  ^).  Dass  nicht  allein  das  in  or- 
ganischen Verbindungen  der  Nahrung  enthaltene  Eisen,  sondern  auch  Eisen- 
salze und  das  medikamentöse  Eisen  überhaupt  hierbei  wirksam  sind,  scheint  un- 
zweifelhaft zu  sein.  Nach  einer  älteren  Annahme  von  Bunge  und  seinen 
Schülern  würden  die  Eisenpräparate  indessen  nur  indirekt  wirken.  Sie  könnten 
nämlich  den  Schwefelwasserstoff  im  Darmkanale  binden  und  dadurch  das  in 
resorptionsfähigen  Protein  Verbindungen  der  Nahrung  enthaltene  Eisen  vor  der 
Ausscheidung  als  Schwefeleisen  schützen  (Bunge),  eine  Annahme,  die  man 
wohl  nunmehr  allgemein  verlassen  hat. 

Eine  Vermehrung  der  Zahl  der  roten  Blutkörperchen,  eine 
wahre  „Plethora  polycy thaemica“,  findet  nach  Transfusion  von  Blut  der- 
selben Tierart  statt.  Nach  Beobachtungen  von  Panum  und  Worm  Müller'*^) 

Popel,  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petei’sbourg.  4,  S.  354;  Schulz,  Pflügers 
Arch.  65;  Dadui,  Malys  Jahresb.  30. 

Subbotin  1.  c. ; Tsubot,  Zeitschr.  f.  Biol.  44. 

®)  Vergl.  Bunge,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9;  Häuseemann  ebenda  23,  wo  man 
auch  die  Arbeiten  von  Wolteeing,  Gaule,  Hall,  Hochhaus  u.  Quincke  zitiert  findet. 
(In  derselben  Arbeit  findet  man  auch  eine  Tabelle  über  den  Eisengehalt  verschiedener  Nahrungs- 
mittel); Kunkel,  Pflügers  Arch.  61;  Macallum,  Journ.  of  Physiol.  16;  Abderhalden, 
Zeitschr.  f.  Biol.  39. 

*)  Panum,  Viechows  Arch.  29;  Worm  Müller  1.  c. 
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Wird  in  diesem  Falle  die  Blutflüssigkeit  rasch  eliminiert  und  umgesetzt  - das 
\\asser  mrd  vorzugsweise  durch  die  Nieren  eliminiert  und  das  Eiweiss  wird  zu 
Harnstoff  etc.  verbrannt  - während  die  Blutkörperchen  länger  sich  erhalten  und 
eine  Bolyzythamie  also  zustande  kommt.  Eine  relative  Vermehrung  der 
roten  Blutkörperchen  findet  nach  reichlichen  Transsudationen  aus  dem  Blute, 
wie  in  der  Cholera  und  bei  Herzfehlern  mit  bedeutenden  Stauungen,  statt  Eine 
Vermehrung  der  Anzahl  der  roten  Blutkörperchen  hat  man  auch  unter  dem 
Einflüsse  des  verminderten  Luftdruckes  oder  des  Höhenklimas  beobachtet. 
Viault  hatte  zuerst  die  Aufmerksamkeit  darauf  gelenkt,  dass  bei  in  hochge- 
legenen Regionen  lebenden  Menschen  und  Tieren  die  Anzahl  der  roten  Blut- 
körperchen eine  sehr  grosse  ist.  So  hat  nach  ihm  z.  B.  das  Lama  etwa  16 
Millionen  Blutkörperchen  im  cmm.  Durch  Beobachtungen  an  sich  selbst  und 
anderen  Personen  wie  auch  an  Tieren  fand  Viault  als  ersten  Effekt  des  Auf- 
enthaltes in  hochgelegenen  Orten  eine  sehr  bedeutende  Zunahme  der  Anzahl 
der  roten  Blutkörperchen,  bei  ihm  selbst  von  5—8  Millionen.  Eine  ähnliche 
Vermehrung  der  roten  Blutkörperchen  wie  auch  eine  Steigerung  des  Hämo- 
globingehaltes unter  dem  Einflüsse  des  verminderten  Luftdruckes  ist  dann  von 


vielen  anderen  Foischern  sowohl  an  Menschen  wie  an  Tieren  beobachtet  worden. 
Wie  aber  die  Vermehrung  zustande  kommt,  darüber  ist  man  nicht  einig.  Dass 
die  Blutkörperchenvermehrung  nicht  eine  absolute,  sondern  nur  eine  relative  ist, 
und  dass  es  dementsprechend  weder  um  eine  Neubildung  noch  um  einen  ver- 
minderten Untergang  der  Blutkörperchen  sich  handelt,  ist  von  einigen  Forschern 
angenommen  worden.  Eine  nur  relative  Vermehrung  könnte  aber  ihrerseits  in 
verschiedener  Weise  zustande  kommen.  So  hat  man  z.  B.  eine  andere  Ver- 
teilung der  Blutkörperchen  im  Gefässsystem  angenommen,  indem  nämlich  in 
den  Kapillaren,  deren  Blut  meistens  untersucht  wird,  mehr  Blutkörperchen  sich 
ansammeln  würden  (Zuntz)  ; man  könnte  ferner  eine  Eindickung  des  Blutes  in- 
folge vermehrter  Verdunstung  annehmen  (Grawitz),  und  endlich  könnte  man 
auch  die  Blutkörperchenvermehrung  auf  eine  Verengerung  des  Gefässsystemes 
mit  Auspressung  von  Plasma  zurückführen  (Bunge,  Abderhalden)^).  Solchen 
Erklärungsversuchen  gegenüber  ist  jedoch  hervorzuheben,  dass,  wie  mehrere  zu- 
verlässige Beobachtungen  zeigen,  unter  dem  Einflüsse  des  verminderten  Luft- 
druckes eine  wirkliche  Vermehrung  der  roten  Blutkörperchen  stattfindet.  Dies 
haben  unter  anderen  besonders  Zuntz  ^)  und  seine  Mitarbeiter  gezeigt,  und  sie 
fanden,  dass  unter  diesen  Verhältnissen  in  dem  roten  Knochenmark  eine  ge- 
steigerte Tätigkeit  stattfindet. 

Eine  Vermin  derung  der  Zahl  der  roten  Blutk  örperchen  kommt 
bei  Anämie  aus  verschiedenen  Ursachen  vor.  Jede  grössere  Blutung  hat  eine 
akute  Anämie  oder  richtiger  Oligämie  zur  Folge.  Schon  während  der  Blutung 


Die  einschlägige  Literatur  findet  man  bei  Abderhalden,  Zeitsclir.  f.  Biol.  43 ; van 
VooRNVELD,  Pflügers  Arcb.  92. 

*)  Höhenklima  und  Bergwanderungen  von  N.  ZuNTZ,  A.  Loewy,  Franz  Müller  u. 
W.  Caspari.  Berlin  1906. 
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wird  das  rückständige  Blut  durch  verminderte  Se-  und  Exkretion  wie  auch  durch 
eine  reichliche  Aufnahme  von  Parenchymflüssigkeit  reicher  an  Wasser,  etwas 
ärmer  an  Eiweiss  und  bedeutend  ärmer  an  roten  Blutkörperchen.  Die  Oligämie 
geht  also  bald  in  eine  Hydrämie  über.  Der  Gehalt  an  Eiweiss  nimmt  da- 
nach allmählich  wieder  zu;  aber  die  Neubildung  der  roten  Blutkörperchen  geht 
langsamer  von  statten  und  nach  der  Hydrämie  folgt  also  eine  Oligozythämie. 

Nach  einiger  Zeit  ist  die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  wieder  aufs  Normale 
gestiegen.  Über  die  Veränderungen,  welchen  die  Anzahl,  das  Volumen  und  der 
Hämoglobingehalt  der  Erythrozyten  sow'ohl  nach  dem  Aderlässe  wie  während  der  verminde- 
Regeneration  unterworfen  sind,  hat  C.  Inagaki  eingehende  Untersuchungen  zah!  dir 
gemacht,  auf  die  allerdings  hier  nicht  näher  eingegangen  werden  kann,  die  aber  törperchen. 
unter  anderem  die  schon  vorher  bekannte  Beobachtung  bestätigen,  dass  während 
der  Regeneration  Unregelmässigkeiten  in  dem  Verhalten  zwischen  Hämoglobin- 
menge und  Erythrozytengehalt  Vorkommen  können.  Dies  erklärt  er  durch  die 
Annahme,  dass  es  in  Übereinstimmung  mit  der  Ansicht  von  Bohr  (vergl.  S.  267) 
verschiedene  Hämoglobine  mit  einem  verschiedenen  Eisengehalte  gibt.  Eine 
bedeutende  Verminderung  der  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  kommt  auch  bei 
chronischer  Anämie  und  Chlorose  vor;  doch  kann  in  solchen  Fällen  eine  wesent- 
liche Abnahme  des  Hämoglobingehaltes  ohne  eine  wesentliche  Abnahme  der  Zahl 
der  Blutkörperchen  Vorkommen.  Für  die  Chlorose  als  kennzeichnend  betrachtet 
man  auch  allgemein  eher  eine  Verminderung  des  Hämoglobingehaltes  als  eine 
verminderte  Anzahl  der  roten  Blutkörperchen.  Die  Angaben  über  die  Blutver- 
änderungen bei  Anämie  und  Chlorose  differieren  übrigens  recht  wesentlich^). 

Eine  höchst  bedeutende  Abnahme  der  Anzahl  der  roten  Blutkörperchen 
(auf  300  000 — 400  000  in  1 cmm)  und  Verminderung  des  Hämoglobingehaltes 
(auf  ^/s — Vio)  kommt  bei  der  perniziösen  Anämie  von  (Hayem,  Laache  u.  a.). 

Dagegen  sollen  dabei  die  einzelnen  roten  Blutkörperchen  grösser  und  reicher 
an  Hämoglobin  als  gewöhnlich  sein.  Nach  Hayem  steht  ihre  Anzahl  in  einem  Perniziöse 

Anämie. 


Leuko- 

zytose. 


umgekehrten  Verhältnis  zu  ihrem  Hämoglobingehalte.  Ausserdem  zeigen  die  roten 
Blutkörperchen  bei  perniziöser  Anämie  oft,  aber  nicht  immer,  diese  eigentüm- 
lichen und  ausserordentlichen  Verschiedenheiten  an  Form  und  Grösse,  welche 
von  Quincke^)  als  Poikilozytose  bezeichnet  worden  sind. 

Die  Anzahl  der  Leukozyten  kann,  wie  oben  genannt,  unter  physio- 
logischen Verhältnissen,  wie  nach  einer  eiweissreichen  Mahlzeit,  vermehrt  werden 
(physiologische  Leukozytose).  Unter  pathologischen  Verhältnissen  kann  eine 
hochgradige  Leukozytose  auftreten,  und  dies  ist  besonders  der  Fall  in  der 
Leukämie,  welche  durch  einen  sehr  grossen  Reichtum  des  Blutes  an  Leukozyten 


Zeitschr.  f.  Biol.  49. 

^)  Ausführliche  Analysen  vom  chlorotischen  Blute  hat  F.  Erben,  Zeitschr.  f.  klin. 
Med.  47  mitgeteilt. 

Laacue,  Die  Anämie,  Christiania  1883,  wo  man  auch  die  Literatur  findet;  Quincke, 
Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  20  u.  25.  Eine  ausführlichere  chemische  Analyse  des  Blutes 
bat  Erben  ausgeführt,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  40. 
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Leukämi- 
sches Blut, 


Blut  in 
Ki'ank- 
heiten. 


Blutmenge. 


charakterisiert  ist.  Die  Anzahl  der  Leukozyten  ist  in  dieser  Krankheit  stark 
vermehrt  und  zwar  nicht  nur  absolut,  sondern  auch  im  Verhältnisse  zu  der  An- 
zahl der  roten  Blutkörperchen,  welche  in  der  Leukämie  bedeutend  vermindert 
ist.  Das  Blut  der  Leukämischen  hat  ein  niedrigeres  spezifisches  Gewicht  als  ' 

das  gewöhnliche  (1,035—1,040)  und  eine  hellere  Farbe,  als  ob  es  mit  Eiter  i 

vermischt  wäre.  Die  Reaktion  ist  alkalisch,  nach  dem  Tode  aber  oft  sauer,  ; 
wahrscheinlich  von  einer  Zersetzung  des  oft  bedeutend  vermehrten  Lezithins 
herrührend.  Im  leukämischen  Blute  hat  man  ferner  flüchtige  Fettsäuren,  Milch-  ' 

säure,  Glyzerinphosphorsäure,  grössere  Mengen  von  Purinbasen  und  sogen.  i 

CHARCOTsche  Kristalle  (vergl.  den  Samen,  Kap.  13)  gefunden.  Das  im  Leichen- 
blute  Leukämischer  gefundene  Pepton  (Albumose)  ist  nach  Erben  ein  Verdau-  ' 

ungsprodukt,  welches  durch  ein  von  den  Leukozyten  stammendes,  tryptisches  ji 

Enzym  sowie  durch  Spuren  eines  peptischen  Enzymes  gebildet  wird.  Eine  | 

chemische  Analyse  von  leukämischem  Blute  ist  übrigens  neuerdings  von  Erben^)  jj 

ausgeführt  und  veröffentlicht  worden. 

Über  die  chemische  Zusammensetzung  des  Blutes  in  Krankheiten  liegt 
eine  grosse  Menge  von  Untersuchungen  vor.  Da  aber  über  die  Zusammen- 
setzung des  Blutes  bei  gesunden  Individuen  nur  wenige  Analysen  vorliegen, 
und  da  folglich  die  Schwankungen  unter  physiologischen  Verhältnissen  zu  wenig 
bekannt  sind,  ist  es  schwer,  aus  den  Analysen  pathologischen  Blutes  allge-  ■ 

meine  Schlüsse  zu  ziehen.  Da  hierzu  kommt,  dass  die  Fülle  der  einander  | 

leider  nicht  selten  widersprechenden  Angaben  über  die  Zusammensetzung  des 
Blutes  kranker  Menschen  keine  kürzere  Übersicht  gestattet,  muss  bezüglich  der 
Veränderungen  des  Blutes  in  Krankheiten  auf  grössere  Werke  hingewiesen  werden. 

Die  Menge  des  Blutes  ist  zwar  bei  verschiedenen  Tierarten  und  bei 
verschiedenen  Körperzuständen  etwas  schwankend;  im  allgemeinen  wird  aber  1 

die  ganze  Blutmenge  bei  Erwachsenen  zu  etwa  Vis — ^/u  und  bei  Neugeborenen  i 

zu  etwa  ^/i9  von  dem  Körpergewichte  angeschlagen.  Haldane  und  Lorrain  ; 

Smith  V,  welche  nach  einer  neuen  Methode  Bestimmungen  der  Blutmenge  aus- 
geführt haben,  fanden  bei  14  Personen  Schwankungen  zwischen  Vis  und  ^/so 
des  Körpergewichtes.  Nach  derselben  Methode  bestimmte  OerumV  die  Blut- 
menge zu  im  Mittel  bei  Männern  rund  ^/lo  und  bei  Weibern  ^/22  von  dem 
Körpergewichte.  Fette  Individuen  sollen  relativ  blutärmer  als  magere  sein. 
Während  der  Inanition  nimmt  die  Blutmenge  weniger  rasch  als  das  Körper- 
gewicht ab  (Panum)^)  und  sie  kann  deshalb  auch  verhältnismässig  grösser  bei 
hungernden  als  bei  gut  genährten  Individuen  sein. 

Durch  vorsichtige  Aderlässe  kann  die  Blutmenge  ohne  gefahrdrohende  | 


1)  Ebben,  Zeitschr.  f.  Heilkunde  24  und  Hopmeisteks  Beiträge  5.  Vergl.  auch 
SCHTJMM,  ebenda  4 u.  5.  Vergl.  ferner  Fussnote  6,  S.  29ö. 

Zeitschr.  f.  kliu.  Med.  Bd.  66,  (1908). 

Journ.  of  Physiol.  25. 

■*)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  93  (1908). 

®)  ViKCHOWs  Arch.  29. 
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Symptome  bedeutend  vermindert  werden.  Ein  Blutverlust  bis  zu  der  nor- 
malen Blutmenge  hat  kein  dauerndes  Sinken  des  Blutdruckes  in  den  Arterien 
7Air  Folge,  weil  nämlich  die  kleineren  Arterien  dabei  durch  Kontraktion  der 
kleineren  Blutmenge  sich  anpassen  (Worm  Müller)^).  Blutverluste  bis  zu  Vs  Verluste, 
der  Blutmenge  setzen  dagegen  den  Blutdruck  erheblich  herab,  und  Erwachsenen 
kann  ein  Verlust  von  der  halben  Blutmenge  lebensgefährlich  werden.  Je 
schneller  die  Blutung  erfolgt,  um  so  gefährlicher  ist  sie.  Neugeborene  sind  , 
gegen  Blutverluste  sehr  empfindlich,  und  ebenso  sind  fette  Personen,  Greise  und 
Schwächlinge  gegen  solche  weniger  widerstandsfähig.  Frauen  ertragen  Blutver- 
luste besser  als  Männer. 

Die  Blutmenge  kann  auch  durch  Injektion  von  Blut  derselben  Tierart  be- 
deutend vermehrt  werden  (Panüm,  Landois,  Worm  Müller,  Ponfick).  Nach 
Worm  Müller  kann  sogar  die  normale  Blutmenge  bis  zu  83  p.  c.  vermehrt 
werden,  ohne  dass  ein  abnormer  Zustand  oder  ein  dauernd  erhöhter  Blutdruck 
eintritt.  Eine  Vermehrung  der  Blutmenge  bis  zu  150  p.  c.  kann  jedoch  unter 
beträchtlichen  Blutdrucksschwankungen  direkt  das  Leben  gefährden  (Worm  Biuttrans- 
Müller).  Wird  durch  Transfusion  von  Blut  derselben  Tierart  die  Blutmenge 
•eines  Tieres  vermehrt,  so  findet  eine  reichlichere  Lymphbildung  statt.  Das 
■überschüssige  Wasser  wird  durch  den  Harn  ausgeschieden;  und  da  das  Eiweiss 
des  Blutserums  rasch  zersetzt  wird,  während  die  roten  Blutkörperchen  weit  lang- 
samer zerfallen  (Tschirjew,  Förster,  Panum,  Worm  Müller)  ^),  kommt  all- 
mählich eine  Polyzythämie  zustande. 

Die  Blutmenge  der  verschiedenen  Organe  hängt  wesentlich  von  der  Tätig- 
keit derselben  ab.  Während  der  Arbeit  ist  der  Stoffwechsel  in  einem  Organe 
lebhafter  als  während  der  Ruhe,  und  der  regere  Stoffwechsel  ist  mit  einem  reich- 
licheren Blutzufluss  verbunden.  Während  die  Gesamtblutmenge  des  Körpers  Biutver- 
konstant  bleibt,  kann  also  die  Blutverteilung  in  den  verschiedenen  Organen  * Organe.®*’ 
hei  verschiedenen  Gelegenheiten  eine  verschiedene  sein.  Im  allgemeinen  dürfte 
jedoch  der  Blutgehalt  eines  Organes  einen  ungefähren  Massstab  für  den  mehr 
oder  weniger  lebhaften  Stoffwechsel  in  demselben  abgeben  können,  und  von 
diesem  Gesichtspunkte  aus  dürfte  es  von  Interesse  sein,  die  Blut  Verteilung  in 
den  verschiedenen  Organen  und  Organgruppen  kennen  zu  lernen.  Nach  Ranke  3), 

-dem  wir  besonders  unsere  Kenntnis  von  der  Beziehung  des  Blutfüllungswechsels 
zum  Tatigkeitswechsel  der  Organe  zu  verdanken  haben,  soll  von  der  gesamten 
Blutmenge  (beim  Kaninchen)  etwa  1/4  auf  sämtliche  Muskeln  in  der  Ruhe, 

V4  auf  das  Herz  und  die  grossen  Blutgefässe,  1/4  auf  die  Leber  und  1/4  auf 
sämtliche  übrige  Organe  kommen. 


Transfusion  und  Plethora.  Christiania  1875. 

TV  Po  ViRCHOWs  Arch.  63;  Landois.  Zentralbl.  f.  d.  med 

ISS  1875  und:  Die  Transfusion  des  Blutes,  Leipzig  1875;  Worm  Müller,  Transfusion  und 
lethora;  Ponfick,  Virchows  Arch.  62;  Tschirjew,  Arbeiten  aus  der  physiol.  Anstalt  zu 
1874,  S.  2S2;  Förster,  Zeitschr.  f.  Biol.  11;  Panum,  Virchows  Arch.  29. 

Die  Blutverteilung  und  der  Tätigkeitswechsel  der  Organe,  Leipzig  1871. 


Hammarsten.  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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Siebentes  Kapitel. 

Chylus,  Lymphe,  Transsudate  und  Exsudate. 


I.  Chylus  und  Lymphe. 

Die  Lymphe  vermittelt  -wenigstens  zum  Teil  den  Austausch  von  Bestandteilen 
zwischen  Blut  und  Geweben.  Aus  dem  Blute  treten  in  die  Lymphe  die  zur 
Ernährung  der  Gewebe  nötigen  Stoffe  über,  während  die  Gewebe  ihrerseits  an 
die  Lymphe  Wasser,  Salze  und  Stoffwechselprodukte  abgeben.  Die  Lymphe 
stammt  also  teils  von  dem  Blute  und  teils  von  den  Geweben  her.  Vom  Stand- 
punkte rein  theoretischer  Erwägungen  kann  man  folglich  mit  Heidenhain  je 
Ursprung  nach  dem  Ursprünge  der  Lymphe  zwischen  Blutlymphe  und  Gewebelymphe 
der  Lymphe.  Wenn  es  auch  noch  nicht  möglich  ist,  was  der  einen  und  was 

der  anderen  Quelle  entströmt,  zu  sondern. 

In  chemischer  Hinsicht  verhält  sich  die  Lymphe  wie  das  Plasma  und 
sie  enthält,  wenigstens  in  der  Hauptsache,  qualitativ  dieselben  Stoffe  wie  dieses. 
Die  Beobachtung  von  Asher  und  Barbera  b,  dass  die  Lymphe  giftig  wirkende 
Stoffwechselprodukte  enthält,  widerspricht  einer  solchen  Behauptung  nicht,  in- 
dem nämlich  nicht  daran  zu  zweifeln  ist,  dass  diese  Produkte  mit  der  Lymphe 
dem  Blute  zugeführt  werden.  Wenn  das  Blut  nicht  dieselben  giftigen  Wirkungen 
wie  die  Lymphe  zeigt,  kann  dies  an  der  starken  Verdünnung,  in  welcher  diese 
Stoffe  im  Blute  vorhanden  sind,  liegen,  und  der  Unterschied  zwischen  Blutplasma 
und  Lymphe  der  grösseren  Lymphstämine  dürfte  also  wesentlich  quantitativer 
Art  sein  Dieser  Unterschied  besteht  vor  allem  darin,  dass  die  Lymphe  armer 
^ . an  Eiweisa  ist  Zwischen  Lymphe  nnd  Chylus  von  nüchternen  Tieren  hat 
Stillung  bisher  keinen  wesentlichen  chemischen  Unterschied  gefunden.  ® 

LjmphtüSa  Nahrnng  unterscheidet  sich  der  Chylus  dagegen  von  der  Lymphe  durch 

Teinen  Lichtnm  an  äusserst  fein  verteiltem  Fett  welches  ihm  ein  nnlch- 
ähnliches  Aussehen  gibt  nnd  zu  dem  alten  Namen  „Milchsaft“  -V eranlassiin, 

gegeben  hat. 

1)  Zeitschr.  f.  Biol.  36. 
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stoife. 


Chylus  und  Lymphe  enthalten  wie  das  Plasma  Serumalbumin,  Serum- 
globuline, Fibrinogen  und  Fibrinferment,  Besonders  die  zwei  letzt- 
genannten Stoffe  finden  sich  jedoch  nur  in  geringer  Menge  in  diesen  Säften, 
welche  deshalb  auch  nur  langsam  („spontan“)  gerinnen  und  nur  eine  kleine  Menge 
Fibrin  geben.  Wie  andere,  an  Fibrinferment  arme  Flüssigkeiten  gerinnen  Chylus 
und  Lymphe  nicht  auf  einmal  vollständig,  sondern  es  treten  in  ihnen  wieder- 
holt neue  Gerinnungen  auf. 

Die  Extraktivstoffe  scheinen  dieselben  wie  in  dem  Plasma  zu  sein,  Zucker 
oder  jedenfalls  reduzierende  Substanz  kommt  in  etwa  derselben  Menge  wie  in 
dem  Blutserum,  aber  in  grösserer  Menge  als  in  dem  Blute  vor,  was  man  so  er- 
klärt, dass  die  Blutkörperchen  keinen  Zucker  enthalten.  Das  in  der  Lymphe  von 
Dastre  1)  nachgewiesene  Glykogen  kommt,  wie  er  gezeigt  hat,  nur  in  den  Leuko- 
zyten vor.  Wie  das  Blutplasma  enthält  auch  die  Lymphe  nach  Röhmann  Extraktiv- 
und  Blae  ein  diastatisches  Enzym,  und  der  Chylus  eines  verdauenden  Hundes  Enzyme, 
besitzt  nach  Liöpine  eine  grosse  glykolytische  Fähigkeit,  Der  Gehalt  an  Harn- 
stoff beträgt  nach  Würtz^)  bei  verschiedenen  Tieren  0,12—0,28  p,  m.  Die 
Mineralstoffe  scheinen  dieselben  wie  in  dem  Plasma  zu  sein. 

Als  Formelemente  sind  für  Chylus  und  Lymphe  gemeinsam:  Leukozy- 
ten und  rote  Blutkörperchen,  Der  Chylus  hat  bei  nüchternen  Tieren  das 
Aussehen  der  Lymphe,  Nach  fettreicher  Nahrung  ist  er  dagegen  milchig  trübe, 
teils  von  kleineren  Fettkügelchen  wie  in  der  Milch,  teils,  und  zwar  hauptsäch- 
lich, von  staubförmig  fein  verteiltem  Fett,  Die  Natur  des  im  Chylus  vor-  Das  Fett 
handenen  Fettes  hängt  von  der  Art  des  Fettes  in  der  Nahrung  ab.  Zum  un- 
verhältnismässig  grössten  Teile  besteht  es  aus  Neutralfett,  und  selbst  nach  Fütterung 
mit  reichlichen  Mengen  freien  Fettsäuren  hat  man  im  Chylus  hauptsächlich 
Neutralfette  mit  nur  kleinen  Mengen  Fettsäuren  oder  Seifen  gefunden  (Munk)^), 

Die  Gase  des  Chylus  sind  noch  nicht  untersucht  worden,  und  bisher 
scheint  man  noch  nicht  die  Gase  einer  völlig  normalen  menschlichen  Lymphe 
untersucht  zu  haben.  Die  Gase  der  Hundelymphe  enthalten  nach  Hammarsten 
höchstens  Spuren  von  Sauerstoff  und  bestehen  aus  37,4 — 53,1  p.  c,  COg  und 

1,6  p.  c,  N,  bei  0°  und  760  mm  Hg-Druck  berechnet.  Die  Hauptmasse  der  Die  Gase 
Kohlensäure  in  der  Lymphe  scheint  fest  chemisch  gebunden  zu  sein,  Ver- 
Reichende  Analysen  von  Blut  und  Lymphe  haben  gezeigt,  dass  die  Lymphe  mehr 
ohlensaure  als  das  arterielle,  aber  weniger  als  das  venöse  Blut  enthält.  Die 
iension  der  Kohlensäure  ist  nach  Pflüger  und  Strassbürg 5)  in  der  Lymphe 
geringer  als  m dem  venösen,  aber  grösser  als  in  dem  arteriellen  Blute, 


2 Compt.  rend.  soc,  biol.  47  und  Compt.  ßend,  120;  Arch,  de  physiol,  (5)  7 

Wp Arbeiten  aus  der  phjeiol,  Anelalt  ™ 
I g,  Jamg.  1871,  Strasse  übg,  Plfugees  Arch,  6, 
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Die  quantitative  Zusammensetzung  des  Cliylus  kann  selbst- 
verständlich nicht  unbedeutend  wechseln  ^).  Die  meisten  der  bisher  ausgeführten 
Analysen  beziehen  sich  ausserdem  nur  auf  dasjenige  Gemenge  von  Chylus  und 
Lymphe,  welches  in  dem  Ductus  thoracicus  enthalten  ist.  Das  spez.  Gewicht 
schwankt  zwischen  1,007  und  1,043.  Als  Beispiele  von  der  Zusammensetzung 
des  Chylus  von  Menschen  werden  hier  zwei  Analysen  mitgeteilt.  Die  erste  ist 
von  Owen-Rees  am  Chylus  eines  Hingerichteten  und  die  zweite  von  Hoppe- 
Seyler2)  in  einem  Falle  von  Ruptur  des  Ductus  thoracicus  ausgeführt  worden. 
In  dem  letzten  Falle  war  der  Faserstoff  vorher  abgeschieden.  Die  Zahlen  be- 
ziehen sich  auf  1000  Teile. 


Zusammen- 
setzung des 
Chylus. 


Nr.  1.  Nr.  2. 

Wasser 904,8  940,72  Wasser 

Feste  Stoffe 95,2  59,28  Feste  Stoffe 

Fibrin Spuren  — 

Albumin 70,8  36,67  Albumin 

Fett 9,2  7,23  Fett 

r 2,35  Seifen 

0,83  Lezithin 


Übrige  organische  Stoffe ....  10,8  -!  1,32  Cholesterin 

3,63  Alkoholextraktstoffe 
l 0,58  Wasserextraktstoffe 

f 6,80  Lösliche  Salze 

Salze 4,4  | Unlösliche  Salze. 


Die  Menge  des  Fettes  wechselt  sehr  und  kann  nach  Einnahme  von  grossen  i 

Fettmengen  mit  der  Nahrung  bedeutend  vermehrt  werden.  J.  Munk  und  ( 

A.  Rosenstein  3)  haben  Lymphe,  bezw.  Chylus  aus  einer  Lymphfistel  am  Ende  > 

Fettgehalt,  des  oberen  Drittels  vom  Unterschenkel  eines  18jährigen,  60  kg  schweren  Mäd-  ! 

chens  untersucht,  und  der  höchste  von  ihnen  nach  Fettgenuss  beobachtete  Fett-  ' 
gehalt  der  chylösen  Lymphe  war  47  p.  m.  In  der  Hungerlymphe  derselben  i 

Patientin  war  der  Fettgehalt  dagegen  nur  0,6 — 2,6  p.  m.  Die  Menge  der  Seifen  i 

war  stets  gering  und  nach  Aufnahme  von  41  g Fett  war  die  Menge  derselben 

nur  etwa  V20  von  der  des  Neutralfettes.  O.  Schümm^)  fand  in  dem  rahmähn-  : 

liehen  Inhalte  einer  von  dem  Mesenterium  ausgehenden  Chyluszyste  den  hohen 
Gehalt  von  357,8  p.  m.  Fett  und  verhältnismässig  viel  Kalziumseifen. 

Analysen  des  Chylus  von  Tieren  sind  auch  zu  wiederholten  Malen  aus- 
geführt worden.  Da  aber  aus  diesen  Analysen  als  hauptsächlichstes  Resultat 
die  Tatsache  hervorzugehen  scheint,  dass  der  Chylus  eine  Flüssigkeit  von  sehr 
Chylus  von  wechselnder  Zusammensetzung  ist,  welche  dem  Blutplasma  am  nächsten  steht 
und  von  ihm  hauptsächlich  durch  einen  grösseren  Fettgehalt  und  einen  ge- 
ringeren Gehalt  an  festen  Stoffen  unterschieden  ist,  dürfte  es  genügend  sein,  , 


M Vergl.  auch  Panzer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30. 

2)  Oiven-Rees,  Zit.  nach  Hoppe-Seyler,  Physiol.  Chem.  S.  595;  Hoppe-Seyl 
ebenda  S.  597.  Vergl.  auch  Carlier,  Brit.  med.  Journ.  1902,  S.  175  und  T.  SOLLMA>h, 

Amer.  Journ.  of  Physiol.  17. 

3)  ViRCHOWs  Arch.  123. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49. 
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bezüglich  dieser  Analysen  auf  ausführlichere  Lehr-  oder  Handbücher,  wie  z.  B, 
das  Lehrbuch  der  physiologischen  Chemie  von  v.  Goeup-Besanez,  4.  Auflage, 
hinzuweisen. 

Die  Zusammensetzung  der  Lymphe  ist  auch  eine  sehr  wechselnde 
und  das  spezifische  Gewicht  zeigt  etwa  dieselben  Schwankungen  wie  das  des 
Cbylus.  Von  den  hier  unten  angeführten  Analysen  beziehen  sich  Nr.  1 und 
2 (von  Gubler  und  Quevenne)  auf  Lymphe  aus  dem  Oberschenkel  einer  39- 
jäbrigen  Frau  und  Nr.  3 (v.  Scherer)  auf  Lymphe  aus  den  sackartig  ausge- 
dehnten Lymphgefässen  des  Samenstranges.  Nr.  4 ist  eine  von  C.  Schmidt 
ausgeführte  Analyse  von  Lymphe  aus  dem  rechten  Halslymphstamme  eines  Füllen. 
Die  Zahlen  beziehen  sich  auf  1000  Teile. 


Wasser 

1 

, 939,9 

2 

934,8 

3 

957,6 

4 

955,4 

Feste  Stoffe 

60,1 

65,2 

42,4 

44,6 

Fibrin 

0,5 

0,6 

0,4 

2,2 

Albumin 

42,7 

42,8 

34,71 

Zusammen- 

Fett,  Cholesterin,  Lezithin  . 

3,8 

9,2 

35,0 

Setzung  der 
Lymphe. 

Extraktivstoffe 

5,7 

4,4 

- j 

Salze 

7,3 

8,2 

7,2 

7,5 

Die  Menge  der  Salze  in  der  von  C.  Schmidt  untersuchten  Pferdelymphe, 

ebenfalls  auf  1000  Teile  Lymphe  berechnet,  war  folgende: 

Chlornatrium 5^67 

Natron 1,27 

Kali 0,16 

Schwefelsäure 0,09 

An  Alkalien  gebundene  Phosphorsäure  . . . 0,02 

Phosphorsaure  Erden 0,26 


In  dem  von  Munk  und  Kosenstein  untersuchten  Falle  schwankte  die 
Menge  der  festen  Stoffe  in  der  Lymphe  im  nüchternen  Zustande  der  Patientin 
zwischen  37,7  und  57,2  p.  m.  Diese  Schwankungen  hängen  wesentlich  von 
der  Sekretionsgrösse  ab,  so  dass  die  niedrigen  Werte  mit  einer  lebhafteren 
Sekretion  zusamenfielen  und  umgekehrt.  Die  Hauptmasse  der  festen  Stoffe 
bestand  aus  Eiweiss,  und  die  Relation  zwischen  Globulin  und  Albumin  war 
gleich  1 : 2,4  bis  4.  Die  Mineralstoffe  in  1000  Teilen  (chylöser)  Lymphe  waren  Zusammen- 

NaCl  5,83;  Na,C03  2,17;  K^HPO,  0,28;  €63 (PO 0,28;  Mg3(POj2  0,09  "Äe.“ 
und  Fe(P04)  0,025.  Carlson,  Green  und  Luckhardt haben  in  neuester  Zeit 
vergleichende  Bestimmungen  der  NaCl-Menge  in  Blutserum  und  Lymphe  von 
demselben  Individuum  (Pferd  und  Hund)  gemacht  und  dabei  gefunden,  dass  die 
Lymphe  regelmässig  reicher  an  Chloriden  ist,  ein  Verhalten,  welches  nach  ihnen 
schwer  mit  der  Annahme  von  Filtrations-  und  Transsudations  Vorgängen  bei  der 
Lymphbildung  zu  vereinbaren  ist. 

Unter  besonderen  Verhältnissen  kann  die  Lymphe  so  reich  an  fein  ver- 
teiltem Fett  werden,  dass  sie  dem  Chylus  ähnlich  wird.  Solche  Lymphe  ist 


0 Gubler  u.  Quevenne,  zit.  nach  Hopre-Seyler,  Physiol.  Chem.  S.  591  • Scherer 
ebenda  S.  591;  C.  Schmidt  ebenda  S.  592. 

Amer.  Journ.  of  Physiol.  22  (1908). 
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vou  Hensen  in  einem  Falle  von  Lymphfistel  bei  einem  10  jährigen  Knaben 
und  von  Lang^)  in  einem  Falle  von  Lymphfistel  am  linken  Oberschenkel  eines 
1 7 jährigen  Mädchens  untersucht  worden.  In  der  von  Hensen  untersuchten 
Lymphe  schwankte  die  Menge  des  Fettes  in  19  Analysen  zwischen  2,8  und 
36,9  p.  m.;  die  von  Lang  untersuchte  Lymphe  enthielt  als  Mittel  24,85 
p.  m.  Fett. 

Die  Mengen  der  abgesonderten  Lymphe  können  selbstverständlich  unter 
verschiedenen  Verhältnissen  bedeutend  wechseln  und  wir  haben  kein  Mittel  sie  I 
zu  messen.  Die  Mächtigkeit  des  Lymphstromes  ist  nämlich  weder  ein  Mass  für 
die  Ergiebigkeit  der  Zufuhr  von  Ernährungsmaterial  zu  den  Organelementen 
noch  für  die  Abfuhr  von  Stoffwechselprodukten,  und  die  Lymphröhren  spielen 
nach  Heldenhain  nur  „die  Rolle  von  Drainröhren,  dazu  bestimmt,  überschüssige  j 

Flüssigkeit  aus  den  Lymphspalten  abzuführen,  sobald  der  Druck  in  den  letzteren  j 

eine  gewisse  Höhe  überschreitet“.  Die  Menge  der  aus  dem  Ductus  thoracicus 
ausfliessenden,  24  stündigen  Lymphmenge  hat  man  indessen  an  Tieren  zu  be-  ti 

stimmen  versucht.  Diese  Menge  beträgt  für  einen  10  Kilo  schweren  Hund  (I 

nach  Heldenhain  als  Mittel  640  ccm.  ;j 

Bestimmungen  der  Lymphmenge  an  Menschen  liegen  ebenfalls  vor.  Aus  j 

dem  durchtrennten  Ductus  thoracicus  eines  60  Kilo  schweren  Kranken  konnte  i 

Noel-Paton^)  als  Mittel  pro  1 Minute  1 ccm  Lymphe  gewinnen.  Aus  dieser  | 

Menge  kann  indessen  die  Menge  pro  24  Stunden  nicht  berechnet  werden.  In  | 

dem  Falle  von  Munk  und  Rosenstein  wurden  innerhalb  12 — 13  Stunden  nach  j 

der  Nahrungsaufnahme  im  ganzen  1134 — 1372  g Chylus  aufgefangen.  Auch  ( 

im  nüchternen  Zustande  oder  nach  18stündigem  Hungern  fanden  sich  noch  50  I 

bis  70  g pro  Stunde,  zuweilen  120  g und  darüber,  besonders  in  der  ersten  i 

Stunde  nach  vorausgegangener  kräftiger  Bewegung. 

Auf  die  Grösse  der  Lymphabsonderung  üben  mehrere  Umstände  einen  i 
merkbaren  Einfluss  aus.  Während  des  Hungerns  wird  weniger  Lymphe  als 
nach  Aufnahme  von  Nahrung  gebildet.  Bei  Versuchen  an  Hunden  beobachtete 
Nasse  ^),  dass  bei  Fütterung  mit  Fleisch  etwa  36  p.  c.  mehr  Lymphe  als  nach 
Fütterung  mit  Kartoffeln  und  etwa  54  p.  c.  mehr  als  nach  24  stündigem  Hungern 
gebildet  wurden.  Hierher  gehört  auch  die  wichtige  Beobachtung  von  Asher 
und  Barbera^),  dass  bei  reiner  Eiweissnahrung  der  Lymphstrom  aus  dem 
Brustgange  vermehrt  ist,  und  ferner,  dass  die  Steigerung  der  Lymphabscheidung 
der  Stickstoffausscheidung  im  Harne,  d.  h.  also  auch  der  Resorption  des  Ei- 
weisses  aus  dem  Magen-Darmkanale,  parallel  geht. 

Vermehrung  der  gesamten  Blutmenge,  wie  z.  B.  durch  Transfusion  von  ' 
Blut,  besonders  aber  verhinderter  Abfluss  des  Blutes  durch  Unterbindung  der 

Hensen,  Pflügers  Arch.  10;  Lang,  vergl.  Malys  Jahresb.  4. 

*)  Journ.  of  Physiol.  11. 

3)  Zit.  nach  Hoppe-Seyler,  Physiol.  Chein.  S.  593. 

Die  Arbeiten  von  Asher  und  Mitarbeitern,  Barbera,  Gies  und  Boscil  über  le 

Lymphbildung  findet  man  in  Zeitscbr.  f.  Biol.  36,  37,  40. 
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Venen  hat  eine  Vermehrung  der  Lymphmenge  zur  Folge.  Sogar  sehr  erheb- 
liche Änderungen  des  Aortendruckes  beeinflussen  dagegen  nach  Heidenhain 
die  Ergiebigkeit  des  Lymphstromes  nur  wenig.  Durch  kräftige  aktive  und 
passive  Bewegungen  der  Glieder  kann  man  die  Lymphmenge  steigern  (Lesser). 
Unter  dem  Einflüsse  der  Curarevergiftung  findet  eine  Vermehrung  der  Lymph- 
absonderung  statt  (Paschutin,  Lesser)  i)  und  es  nimmt  hierbei  auch  die  Menge 
der  festen  Stoffe  in  der  Lymphe  zu. 

Von  besonders  grossem  Interesse  sind  aber  die  lymphtreibenden  Stoffe, 
die  sog.  Lymphagoga,  von  denen  es  nach  Heidenhain^)  zwei  verschiedene 
Hauptgruppen  gibt.  Die  Lymphagoga  erster  Ordnung  Extrakte  auf  Elrebs- 
muskeln,  Blutegeln,  Anodonten,  Leber  und  Darm  von  Hunden,  ferner  Pepton, 
Hühnereiweiss,  Erdbeerenextrakt,  Stoffwechselprodukte  von  Bakterien  u.  a.  — 
bewirken  eine  reichliche  Lymphabsonderung  ohne  Erhöhung  des  Blutdruckes 
und  hierbei  wird  das  Blutplasma  ärmer,  die  Lymphe  dagegen  reicher  an  Eiweiss 
als  vorher.  Für  die  Bildung  dieser  Lymphe,  die  von  ihm  als  Blutlymphe  be- 
zeichnet wurde,  glaubte  Heldenhain  eine  besondere  sekretorische  Wirkung  des 
KapiUarwandendotheles  annehmen  zu  müssen.  Die  Lymphagoga  zweiter  Ordnung 
■ — wie  Zucker,  Harnstoff,  Kochsalz  und  andere  Salze  — rufen  ebenfalls  eine 
reichliche  Lymphbildung  hervor.  Hierbei  werden  aber  sowohl  das  Blut  wie  die 
Lymphe  reicher  an  Wasser  als  vorher.  Dieser  vermehrte  Wassergehalt  rührt 
nach  Heidenhain  von  einer  vermehrten  Wasserabgabe  der  Gewebselemente  her, 
und  diese  Lymphe  soll  also  nach  ihm  hauptsächlich  Gewebelymphe  sein.  Für 
die  Bildung  dieser  Lymphe  muss  allerdings  die  Diffusion  eine  grosse  Bedeutung 
haben;  daneben  sollen  aber  auch  — nach  Heidenhain  wenigstens  für  gewisse 
Stoffe  wie  den  Zucker  — die  Endothelzellen  sekretorisch  wirksam  sein. 

Während  man  früher  die  Lymphbildung  in  rein  physikalischer  Weise, 
hauptsächlich  durch  Filtration  und  ferner  durch  Osmose  zwischen  Blut  und  Ge- 
webeflüssigkeit zu  erklären  versucht  hatte,  war  es  also  nach  Heidenhain,  dem 
sich  auch  Hamburger  später  anschloss,  notwendig,  ausserdem  auch  eine  aktive, 
sekretorische  Tätigkeit  des  Kapillarendothels  anzunehmen. 

Eine  andere  Anschauung,  welche  ebenfalls  neben  den  physikalischen  Vor- 
gängen ein  besonderes  physiologisches  Moment  zur  Erklärung  der  Lymphbildung 
heranzieht,  rührt  von  Asher  und  seinen  Mitarbeitern  (Barbera,  Gies  und 
Busch)  her.  Nach  ihnen  ist  die  Lymphe  ein  Produkt  der  Arbeit  der  Organe; 
ihre  Menge  ist  von  der  grösseren  oder  geringeren  Tätigkeit  derselben  abhängig, 
und  die  Lymphe  ist  dadurch  ein  Mass  der  Arbeit  der  Organe.  Die  nahe 
Beziehung  zwischen  Lymphbildung  und  Organarbeit  ist  auch  für  mehrere 
Organe,  insbesondere  für  die  Leber,  bewiesen  worden.  Starling  hatte  gezeigt. 


Lessee,  Arbeiten  aus  der  physiol.  Anstalt  zu  Leipzig,  Jahrg.  6;  Paschutin  ebenda  7. 
*)  Heidenhain,  Pflügers  Arch.  49.  Vergl.  auch  Hamburger,  Zeitschr.  f.  Biol.  27 
' u.  30  und  besonders  Zieglers  Beitr.  zur  path.  Anat.  u.  zur  allgem.  Path.  14,  S.  443,  ferner 
' Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1895  u.  1896. 
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dass  nach  Einführung  von  Lyinphagoga  erster  Ordnung  hauptsächlich  Leber- 
lyinphe  sezerniert  wird,  was  er  als  einen  Beweis  gegen  die  Ansicht  Heidenhaixs 
verwertete  und  durch  die  Annahme  einer,  infolge  der  giftigen  Reizwirkung  dieser 
Stoffe,  erhöhten  Permeabilität  der  Gefässwand  erklären  zu  können  glaubte.  Nach 
Asher  dagegen  rührt  dieser  gesteigerte  Lymphfluss  daher,  dass  die  fraglichen  j 
Stoffe  — wie  überhaupt  diejenigen  Einflüsse,  welche  die  Tätigkeit  der  Leber 
anregen  — zu  einer  vermehrten  Lymphbildung  in  diesem  Organe  führen.  Diese  | 

Annahme  findet  eine  Stütze  in  den  Erfahrungen  über  die  Einwirkung  der  | 

Lyinphagoga  auf  Blutgerinnung  und  Lebertätigkeit  (Delezenne  u.  a.),  denn  nach  ^ 

Gley  haben  diese  Stoffe  gleichzeitig  eine  lymphagoge  und  eine,  die  Sekretion  der  i 

Drüsen  anregende  Wirkung.  Ein  direkter  Beweis  für  die  Einwirkung  der  | 

Lyinphagoga  erster  Ordnung  auf  die  Organe  liegt  ferner  darin,  dass  nach  j 

Kusmine  Pepton,  Blutegelextrakt  und  die  Extraktivstoffe  der  Krebsmuskeln  j 

direkt  auf  die  Leberzellen  einwirken  und  morphologische  Veränderungen  der-  [ 

selben  hervorrufen.  Der  Zusammenhang  zwischen  Organarbeit  und  Lymphbildung  [ 

ist  übrigens  ausser  von  den  genannten  Forschern  auch  von  anderen  an  Muskeln  j| 
und  Drüsen  (Hamburger,  Bainbridge)  gezeigt  worden  ^).  ii 

Die  Grösse  der  Organarbeit  übt  also  gewiss  einen  wesentlichen  Einfluss 
auf  Menge  und  Beschaffenheit  der  Lymphe  aus.  Hieraus  lassen  sich  aber  keine 
bestimmten  Schlüsse  darüber  ziehen,  ob  die  Lymphbildung  durch  physikalisch- 
chemische Vorgänge  allein  zustande  kommt,  oder  ob  hierbei  besondere,  nicht 
näher  definierbare,  sog.  sekretorische  Kräfte  mitwirken.  Hinsichtlich  dieser  viel 
umstrittenen  Frage  ist  in  erster  Linie  daran  zu  erinnern,  dass  durch  wichtige 
Arbeiten  von  Heidenhain,  Hamburger,  Lazarus-Barlow  u.  a.,  wie  auch  i 

durch  die  Untersuchungen  von  Asher  und  Gies  und  von  Mendel  und  Hooker^) 
über  den  stundenlang  anhaltenden  postmortalen  Lymphfluss,  die  alte  Filtrations-  • 

hypothese  unhaltbar  geworden  ist.  Dass  die  Rolle  der  Filtration  im  Verhältnis  i 

zu  derjenigen  der  osmotischen  Kräfte  nur  eine  geringe  sein  kann,  ist  auch  von  ; 

den  Anhängern  der  physikalisch-chemischen  Theorie  der  Lymphbildung  kräftig  : 

hervorgehoben  worden. 

Dass  die  Arbeit  der  Drüsen-  und  Gewebezellen  einen  Unterschied  in  dem 
osmotischen  Drucke  auf  beiden  Seiten  der  Kapillarwand  bewirken  muss,  haben  i 
mehrere  Forscher  (Koranyi,  Starling,  Roth,  Asher  u.  a.)  in  klarer  Weise 
dargelegt.  Dass  dem  auch  so  sein  muss,  geht  aus  mehreren  Verhältnissen  und 
schon  daraus  hervor,  dass  bei  der  Desassimilation  in  den  Zellen  Stoffe  von 
hohem  Molekulargewicht  in  eine  grössere  Anzahl  von  kleineren  Molekülen  ge-  ■ 
spalten  werden,  welch  letztere  direkt,  falls  sie  die  Zellen  verlassen  und  in  die 
Gewebeflüssigkeit  übergehen,  oder  indirekt,  wenn  sie  in  den  Zellen  verbleiben. 


1)  Hinsichtlich  der  hier  zitierten  Arbeiten  wie  bezüglich  der  Literatur  über  Lymph- 
bildung überhaupt  kann  auf  die  Arbeit  von  Ellinger,  „Die  Bildung  der  Lymphe“,  Ergehn, 
der  Physiol.  1,  Abt.  1,  1902,  und  Asher,  Bioch.  Zentralbl.  4 hingewiesen  werden. 

‘^)  Anier.  Journ.  of  Physiol.  7.  Siehe  im  übrigen  Fussnote  1. 
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die  osmotische  Spannung  innerhalb  derselben  vermehren  und  dadurch  eine 
Wasseraufnahme  aus  der  Flüssigkeit  verursachen,  den  osmotischen  Druck  der 
Gewebeflüssigkeit  vermehren  müssen.  Da  die  Zellen  auch  umgekehrt  durch 
Synthese  aus  einfachen  Molekülen  ihre  hochkomplizierten  Bestandteile  aufbauen, 
und  da  die  Hauptprodukte  der  Desassimilation  Kohlensäure  und  Wasser  sind, 
lassen  sich  diese  verwickelten  Verhältnisse  allerdings  noch  nicht  klar  über-  widung. 
blicken.  Wie  man  sich  aber  die  Sache  vorstellt,  immer  müssen  hierdurch  Ände- 
rungen in  der  einen  oder  anderen  Richtung  in  dem  osmotischen  Drucke  auf 
beiden  Seiten  der  Kapillarwand  entstehen.  Ob  aber  diese  und  andere  physi- 
kalisch-chemischen Vorgänge  zur  Erklärung  der  Lymphbildung  allein  genügend 
sind  (CoHNSTEm,  Ellinger),  ist  noch  eine  offene,  streitige  Frage.  (Man  ver- 
gleiche hierüber  Ellingee:  „Die  Bildung  der  Lymphe“,  Ergebnisse  der  Physio- 
logie Bd.  I,  Abt.  1,  S.  355,  und  L.  Asher:  „Die  Bildung  der  Lymphe“,  Bio- 
chemisches Zentralblatt  4 S.  1 und  45). 

II.  Transsudate  und  Exsudate. 

Die  serösen  Häute  werden  normalerweise  von  Flüssigkeit  feucht  erhalten, 
deren  Menge  jedoch  nur  an  wenigen  Orten,  wie  in  der  Perikardialhöhle  und 
den  Arachnoidealräumen,  so  gross  ist,  dass  sie  der  chemischen  Analyse  zugäng- 
lich gemacht  werden  kann.  Unter  krankhaften  Verhältnissen  dagegen  kann 
ein  reichlicherer  Übertritt  von  Flüssigkeit  aus  dem  Blute  in  die  serösen  Höhlen, 
in  das  Unterhautzellgewebe  oder  unter  die  Epidermis  stattfinden  und  in  dieser  Tran^udate 
Weise  können  pathologische  Transsudate  entstehen.  Dergleichen,  der  Lymphe  Exsudate, 
nahe  verwandte,  echte  Transsudate  sind  im  allgemeinen  arm  an  Formelementen, 
Leukozyten,  und  liefern  nur  wenig  oder  fast  gar  kein  Fibrin,  während  die  ent- 
zündlichen Transsudate,  die  sogen.  Exsudate,  im  allgemeinen  reich  an  Leukozyten 
sind  und  verhältnismässig  viel  Fibrin  liefern.  In  dem  Masse,  wie  ein  Trans- 
sudat reicher  an  Leukozyten  ist,  steht  es  dem  Eiter  näher,  während  es  mit  ab- 
nehmendem Gehalte  an  solchen  den  eigentlichen  Transsudaten  oder  der  Lymphe 
ähnlicher  wird. 

Es  wird  gewöhnlich  angenommen,  dass  für  die  Entstehung  der  Trans- 
sudate und  Exsudate  die  Filtration  von  grosser  Bedeutung  sei.  Als  Stütze  für 
diese  Anschauung  hat  man  auch  den  Umstand  angeführt,  dass  diese  sämtlichen 
Flüssigkeiten  die  im  Blutplasma  vorkommenden  Salze  und  Extraktivstoffe  in 
etwa  derselben  Menge  wie  das  Blutplasma  selbst  enthalten,  während  der  Gehalt 
an  Eiweiss  regelmässig  kleiner  als  in  dem  Blutplasma  ist.  Während  die  ver- 
schiedenen, zu  dieser  Gruppe  gehörenden  Flüssigkeiten  etwa  denselben  Gehalt 
an  Salzen  und  Extraktivstoffen  haben,  unterscheiden  sie  sich  nämlich  voneinander  Ent- 
I hauptsächlich  durch  einen  verschiedenen  Gehalt  an  Eiweiss  und  Formelementen  weiso  der 
( wie  auch  durch  einen  verschiedenen  Gehalt  an  den  Umsetzungs-  und  Zerfalls- 
< Produkten  der  letzteren  — verändertem  Blutfarbstoffe,  Cholesterin  usw.  Die 
Übereinstimmung  in  dem  Gehalte  an  Salzen  und  Extraktivstoffen  zwischen  Blut 
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und  Transsudaten  kann  allerdings  ebensowenig  wie  bezüglich  der  Lymphbildung 
als  Beweis  für  eine  Filtration  dienen,  aber  trotzdem  kann  aus  anderen  Gründen 
nicht  daran  gezweifelt  werden,  dass  ausser  der  Osmose  auch  die  Filtration  oft 
von  grosser  Bedeutung  für  das  Zustandekommen  eines  Transsudates  ist.  In 
welchem  Umfange  die  Filtration  bei  ganz  normaler  Gefässwand  wirksam  ist, 
steht  aber  noch  dahin. 

Als  ein  zweites,  wichtiges  Moment  für  das  Zustandekommen  einer  Trans- 
sudation nimmt  man  allgemein  auch  eine  krankhaft  veränderte  Permeabilität  j 
der  Kapillarwände  an.  Durch  diese  Annahme  erklärt  man  oft  den  Umstand, 
dass  der  grösste  Gehalt  an  Eiweiss  in  den  Transsudaten  bei  entzündlichen  Vor- 
gängen vorkommt,  wobei  man  indessen  auch  dem  reichlicheren  Gehalte  solcher  , 
Transsudate  an  Formelementen  gebührende  Kechnung  trägt.  Aus  dem  grossen  i 
Gehalte  an  zerfallenden  Formelementen  erklärt  sich  auch  zum  grossen  Teil  der  i 

hohe  Eiweissgehalt  der  Transsudate  bei  formativer  Reizung  überhaupt.  Durch  |i 

die  Gegenwart  von  Formelementen  ist  wohl  auch  die  von  Paijküll^)  gemachte  ji 
interessante  Beobachtung  zu  erklären,  dass  in  vielen  Fällen,  in  welchen  eine  j 
entzündliche  Reizung  stattgefunden  hat,  die  Flüssigkeit  Nukleoalbumin  (oder  | 
Nukleoproteid  ?)  enthält,  während  diese  Substanz  in  den  Transsudaten  bei  Ab-  \ 
Wesenheit  von  entzündlichen  Prozessen  zu  fehlen  scheint.  Eine  solche  phos-  | 

phorhaltige  Proteinsubstanz  kommt  jedoch  nicht  in  allen  entzündlichen  Exsu-  j 
daten  vor.  ! 

Wenn  eine  sekretorische  Funktion  dem  Kapillarendothel,  entsprechend  den  1 
Anschauungen  von  Heidenhain,  zukommen  würde,  hätte  man  a priori  als  dritte 
Ursache  der  Transsudation  auch  eine  abnorm  gesteigerte  Sekretionsfähigkeit  | 

dieses  Endothels  anzunehmen.  Diejenigen  Beobachtungen,  welche  zugunsten  einer 
solchen  Annahme  sprechen,  dürften  jedoch  ebenso  gut  durch  die  Annahme  einer  ( 
veränderten  Permeabilität  der  Kapillarwand  erklärt  werden  können. 

Durch  eine  verschiedene  Beschaffenheit  des  Kapillarendothels  hat  man  ; 
vielleicht  auch  den  von  C.  Schmidt^)  beobachteten  verschiedenen  Eiweissgehalt 
der  Gewebeflüssigkeiten  in  verschiedenen  Gefässbezirken  zu  erklären.  So  ist 
beispielsweise  der  Eiweissgehalt  der  Perikardial-,  Pleura-  und  Peri- 
tonealflüssigkeit bedeutend  grösser  als  derjenige  der  sehr  eiweissarmen  ! 
Flüssigkeiten  der  Arachnoidealräunie,  des  Unterhautzellgewebes 
oder  der  vorderen  Augenkammer.  Einen  grossen  Einfluss  übt  auch  die 
Beschaffenheit  des  Blutes  aus ; so  ist  bei  Hydrämie  der  Eiweissgehalt  des  Trans- 
sudates niedrig.  Mit  zunehmendem  Alter  eines  Transsudates,  wie  z.  B.  einer 
Hydrozeleflüssigkeit,  kann  der  Gehalt  desselben  an  Eiweiss,  wahrscheinlich  durch  i 
Resorption  von  Wasser,  ansteigen,  und  es  können  sogar  seltene  Ausnahmefälle 
Vorkommen,  in  welchen  ohne  vorausgegangene  Blutungen  der  Eiweissgehalt  sogar 
grösser  als  in  dem  Blutserum  ist. 


Vergl.  Malys  Jahresb.  22. 

=*)  Zit.  nach  Hoppe-Seyler,  Pbysiol.  Chem.  S.  607. 
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Die  Eiweissstoffe  der  Transsudate  sind  hauptsächlich  Serumalbumin,  Serum- 
globulin und  ein  wenig  Fibrinogen.  Albumosen  und  Peptone  kommen,  mit 
Ausnahme  vielleicht  für  die  Zerebrospinalflüssigkeit  und  für  diejenigen  Fälle, 
wo  eine  Autolyse  in  der  Flüssigkeit  stattgefunden  hat^),  nicht  vor.  Die  nicht 
entzündlichen  Transsudate  gerinnen  in  der  Regel  nicht  spontan  oder  nur  äusserst 
langsam.  Nach  Zusatz  von  Blut  oder  Blutserum  gerinnen  sie.  Die  entzünd- 
lichen Exsudate  gerinnen  dagegen  regelmässig  spontan  und  sie  enthalten,  wie 
besonders  Paijkull  gezeigt  hat,  oft  Nukleoproteid  (oder  Nukleoalbumin).  In 
den  entzündlichen  Exsudaten  hat  man  auch  regelmässig  eine  andere,  durch 
Essigsäure  fällbare  Proteinsubstanz  beobachtet,  die  in  Transsudaten  nicht  oder 
höchstens  nur  in  kleiner  Menge  vorkommt.  Diese,  von  Moritz,  Staehelin,  Transsudate 
Umber  und  Rivalta  beobachtete  und  studierte  Substanz  ist  nach  den  drei  erst- 
genannten Forschern  phosphorfrei,  während  sie  nach  Rivalta  ein  phosphor- 
haltiges Pseudoglobulin  sein  soll.  Von  Umber  wird  sie  als  Serosamuzin  be- 
zeichnet, trotzdem  sie  nur  äusserst  wenig  reduzierendes  Kohlehydrat  gibt.  Nach 
Joachim  2)  soll  sie  nur  ein  Teil  des  Globulins  sein,  eine  Ansicht,  die  indessen 
wenigstens  nicht  für  alle  Fälle  richtig  sein  kann.  v.  Holst  hat  nämlich  die 
Angaben  von  Umber  insoferne  bestätigt,  als  er  aus  einer  Aszitesflüssigkeit  bei 
Karzinom  des  Magens  und  des  Bauchfells  eine  Muzinsubstanz  isolieren  konnte, 
die  sowohl  mit  dem  Umber  sehen  Serosamuzin  wie  mit  dem  Synoviamuzin  identisch 
zu  sein  scheint.  Allem  Anscheine  nach  kommen  in  den  Trans-  und  Exsudaten 
unter  verschiedenen  Verhältnissen  verschiedene  Proteinsubstanzen  vor,  wenn  auch 
gewöhnlichenfalls  die  Globuline  neben  dem  Serumalbumin  die  Hauptmenge  der- 
selben bilden.  Mukoide  Substanzen,  welche  zuerst  von  Hammarsten  in  einigen 
Fällen  von  Aszites  ohne  Komplikation  mit  Ovarialtumoren  als  Spaltungsprodukte 
einer  mehr  komplizierten  Substanz  beobachtet  wurden,  scheinen  nach  Paijkull^) 
regelmässige  Bestandteile  der  Transsudate  zu  sein  und  sie  stehen  wahrscheinlich 
in  naher  Beziehung  zu  dem  obengenannten  Serosamuzin. 

Über  die  Relation  zwischen  Globulin  und  Serumalbumin  sind  zahlreiche 

Untersuchungen,  in  neuerer  Zeit  von  Joachim  sogar  über  die  Relation  zwischen 

„Euglobulin“  und  Gesamtglobulin,  ausgeführt  worden.  Irgendwelche  sichere  Eiweiss- 

si/o£fo 

und  bestimmte  Schlüsse  lassen  sich  jedoch  aus  diesen  Bestimmungen  noch  nicht 
ziehen.  Die  Relation  schwankt  in  verschiedenen  Fällen  bedeutend,  scheint  aber 


Umber,  Münch,  med.  Wochenschr.  1902  und  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1903.  Be- 
züglich der  Autolyse  in  Transsudaten  vergl.  man  ferner  Galdi,  Bioch.  Zentralbl.  3,  Eppinger, 
Zeitschr.  f.  Heilk.  25  und  Zak,  Wien  klin.  Wochenschr.  1905. 

Paijkull  1.  c. ; Moritz,  Münch,  med.  Wochenschr.  1902;  Staehelin  ebenda  1902; 
Umber,  Zeitschr.  f.  klin.' Med.  48;  F.  Eivalta,  Bioch.  Zentralbl.  2 u.  6;  Joachim,  Pflügers 
Arch.  93. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43. 

b Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15;  Paijkull  1.  c. 
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nach  Hoffmann  und  Pigeand^)  in  jedem  Falle  dieselbe  wie  in  dem  Blutserum 
des  fraglichen  Individuums  zu  sein. 

Das  spez.  Gewicht  geht  dem  Eiweissgehalte  ziemlich  parallel.  Man  hat 
auch  veisucht,  das  verschiedene  spez.  Gewicht  als  Unterscheidungsmerkmal 
zwischen  Transsudaten  und  Exsudaten  zu  benutzen  (Reuss"'* *),  indem  nämlich 
jene  oft  ein  spez,  Gewicht  unter  1015 — 1010  zeigen,  während  bei  diesen  das 
sp,  Gewicht  bis  1018  oder  darüber  steigen  soll.  Diese  Regel  trifft  allerdings 
in  vielen,  aber  nicht  in  allen  Fällen  zu. 

Die  Gase  der  Transsudate  bestehen  aus  Kohlensäure  nebst  nur  kleinen 
Mengen  von  Stickstoff  und  höchstens  Spuren  von  Sauerstoff.  Die  Kohlensäure- 
spannung ist  in  den  Transsudaten  grösser  als  in  dem  Blute.  Beimengung  von 
Eiter  setzt  den  Gehalt  an  Kohlensäure  herab. 

Die  Extraktivstoffe  sind,  wie  oben  gesagt,  dieselben  wie  in  dem  Blut- 
plasma. Harnstoff  scheint  in  sehr  wechselnder  Menge  vorzukommen.  Zucker 
kommt  ebenfalls  in  den  Transsudaten  vor;  man  weiss  aber  noch  nicht,  inwieweit 
die  Reduktionsfähigkeit  hier  wie  in  dem  Blutserum  auch  von  anderen  Stoffen 
herrührt.  Eine  reduzierende,  nicht  gährungsfähige  Substanz  ist  indessen  von 
PiCKARDT  in  Transsudaten  gefunden  worden.  Der  Zucker  ist  meistens  Glukose; 
in  mehreren  Fällen  kommt  aber  auch  Lävulose  vor^).  Fleischmilchsäure 
hat  C.  Külz^)  in  der  Perikardialflüssigkeit  vom  Ochsen  gefunden  und  Bern- 
steinsäure ist  in  einigen  Fällen  in  Hydrozeleflüssigkeiten  gefunden  worden, 
während  man  sie  in  anderen  Fällen  gänzlich  vermisst  hat.  Leuzin  und  Tyrosin 
hat  man  bei  Leberleiden,  in  eiterigen,  in  Zersetzung  übergegangenen  Transsudaten 
und  nach  Autolyse  gefunden.  Unter  anderen  in  Transsudaten  gefundenen 
Extraktivstoffen  sind  zu  nennen:  Allantoin,  (Moscatelli ^),  Harnsäure, 
Purinbasen,  Kreatin,  Inosit  und  Bren zkatechin(?). 

Die  Verteilung  der  stickstoffhaltigen  Substanzen  in  menschlichen  Trans- 
und  Exsudaten  ist  bisher  nur  wenig  studiert  worden.  Otori®)  hat  gefunden, 
dass  in  bezug  auf  Harnstoff-  und  Aminosäurengehalt  kein  wesentlicher  Unter- 
schied zwischen  serösem  Exsudat  und  Transsudat  besteht.  Der  Gehalt  an  Ge- 
samtstickstoff und  Eiweissstickstoff  geht  dem  sp.  Gewichte  parallel,  und  ebenso 
verhält  sich  meistens  der  absolute  Wert  des  Ammoniakstickstoffes  und  des 
Purinstickstoffes.  Der  Wert  des  Aminosäurenstickstoffes  und  des  Harnstoffstick- 
stoffes ist  im  Eiter  aber  nicht  in  serösen  Exsudaten  und  Transsudaten  um  so 
grösser,  je  höher  das  sp,  Gewicht  ist. 


Joachim  1.  c. ; Hoffmann,  Arch.  f,  exp,  Path.  u.  Pharm.  16;  Pigeaxd,  vergl. 
MalYs  Jahresb.  16. 

2)  Deutsch,  Arch.  f.  klin.  Med.  28.  Vergl.  ferner  Ott,  Zeitschr.  f.  Heilk.  17. 

PiCKARDT,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1897.  Vergl.  ferner  ROTMAXX,  Münch,  ined. 
Wochenschr.  1898;  Nettberg  u.  Strauss,  Zeitschr,  f.  physiol.  Chem.  36. 

*)  Zeitschr.  f.  Biol.  32. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  13. 

®)  Zeitschr.  f.  Heilk.  25. 
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Die  Untersuchungen  über  die  molekularen  Konzentrationsverhältnisse  haben 
eezeigt,  dass  zwischen  Exsudaten  und  Transsudaten  keine  wesentlichen  und 
LnsLten  Unterschiede  bestehen.  Die  osmotische  Konzentration  und  die  Kon- 
zentration der  Elektrolyte  sind  im  allgemeinen  etwa  dieselben  wie  beim  Blut- 
serum wenn  man  auch  bisweilen  ziemlich  abweichende  Werte  gefunden  hat. 
Die  Konzentration  der  Elektrolyte  zeigt  nach  Bodos ‘)  ebenso  wie  bei  dem 
Blutserum  viel  geringere  Schwankungen  als  die  Gesamtkonzentration.  Die  titri- 
metrische  Alkaleszenz  ist  in  Trans-  und  Exsudaten  etwa  dieselbe  und  derjenigen 
des  Blutserums  gleich.  Die  Ermittelung  der  HO-Ionenkonzentration  hat  gezeigt, 
dass  die  Trans-  und  Exsudate  in  dieser  Hinsicht  ebenso  neutral  wie  das  Blut- 


Molekulai'e 

Konzentra- 

tion. 


serum  sind  (Bodon).  /-tun 

Aus  dem  oben  Mitgeteilten  folgt,  dass  ausser  einem  verschiedenen  Grehalte 

an  Formelementen  ein  verschiedener  Gehalt  an  Eiweiss  den  wesentlichsten,  bis- 
her bekannten  chemischen  Unterschied  in  der  Zusammensetzung  der  verschiedenen 
Trans-  und  Exsudate  darstellt.  Aus  dem  Grunde  sind  auch  die  quantitativen 
chemischen  Analysen  hauptsächlich  insoferne  von  Interesse,  als  sie  auf  den 
Eiweissgehalt  Bezug  nehmen,  und  dies  ist  auch  der  Grund,  warum  in  der  Folge 
bezüglich  der  quantitativen  Zusammensetzung  das  Hauptgewicht  auf  den  Eiweiss- 
gehalt  gelegt  wird. 

Perikardialflüssigkeit.  Die  Menge  dieser  Flüssigkeit  ist  auch  unter 
physiologischen  Verhältnissen  so  gross,  dass  man  von  Hingerichteten  eine  für 
die  chemische  Untersuchung  genügende  Menge  derselben  hat  erhalten  können. 

Diese  Flüssigkeit  ist  zitronengelb,  etwas  klebrig  und  liefert  angeblich  mehrP£jg; 
Faserstoff  als  andere  Transsudate.  Der  Gehalt  an  festen  Stoffen  war  in  den 
von  V.  Gorup-Besanez  , Wachsmuth  und  Hoppe-Seyler^)  ausgeführten 
Analysen  37,5  bis  44,9  p.  m.  und  der  Gehalt  an  Eiweiss  22,8 — 24,7  p.  m.  In 
einer  von  Hammarsten  unternommenen  Analyse  einer  frischen  Perikardialflüssig- 
keit von  einem  hingerichteten  jungen  Manne  war  die  Zusammensetzung  folgende, 
auf  1000  Gewichtsteile  berechnet: 


Wasser  . . . 960,85 

Feste  Stoffe  . . 39,15 

Eiweiss  . . . 28,60 

Lösliche  Salze  . 8,60 

Unlösliche  Salze  0,15 

Extraktivstoffe  . 2,00 


i Fibrin  . . . 0,31 

I Globulin  , . 5,95 

i Albumin  . . 22,34 

{ NaCl  . . . 7,28 


Zusammen- 

setzung. 


Fast  dieselbe  Zusammensetzung  hatten  die  von  Friend^)  analysierten 
Perikardialflüssigkeiten  von  Pferden,  mit  der  Ausnahme  jedoch,  dass  diese  Flüs- 
sigkeiten relativ  reicher  an  Globulin  waren.  Die  gewöhnliche  Angabe,  dass  die 
Perikardialflüssigkeit  reicher  an  Fibrinogen  als  andere  Transsudate  ist,  dürfte 


Pflügers  Arcb.  104,  wo  man  auch  die  Literaturhinweisungen  findet. 

V.  Gorup-Besanez,  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  4.  Aufl.,  S.  401;  Wachsmuth, 
ViRCHOWs  Arch.  7;  Hoppe-Seyler,  Physiol.  Chem.  S.  605. 

Halliburton,  Text-Book  of  chem.  Physiol.  etc.  London  1891,  S.  347. 
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kaum  genügend  begründet  sein.  In  einem  PaUe  von  Chyloperikardium,  bei 
welchem  es  wahrscheinlich  um  Berstung  eines  Chylusgefässes  oder  um  einen 
kapillaren  Austritt  von  Chylus  infolge  von  Stauung  sich  handelte,  enthielt 
die  von  Hasebeoek')  analysierte  Flüssigkeit  in  1000  Teilen  103,61  feste 
Stoffe  73,79  Albuminstoffe,  10,77  Fett,  3,31  Cholesterin,  1,77  Lezithin  und 

Die  Pleuraflüssigkeit  kommt  unter  physiologischen  Verhältnissen  in  so 
geringer  Menge  vor,  dass  man  eine  chemische  Analyse  derselben  noch  nicht 
hat  ausführen  können.  Unter  pathologischen  Verhältnissen  kann  diese  Flüssig- 
keit eine  sehr  wechselnde  Beschaffenheit  zeigen,  In  einigen  Fällen  ist  sie  fast 
ganz  serös,  in  anderen  wieder  serofibrinös  und  in  anderen  endlich  eiterig.  In 
Übereinstimmung  hiermit  schwanken  auch  das  spezifische  Gewicht  und  die 
Eigenschaften  im  übrigen.  Ist  ein  eiteriges  Exsudat  längere  Zeit  in  der  Pleura- 
höhle eingeschlossen  gewesen,  so  kann  eine  mehr  oder  weniger  vollständige 
Mazeration  und  Auflösung  der  Eiterkörperchen  stattgefunden  haben.  Die  ent- 
leerte, gelblich-braune  oder  grünliche  Flüssigkeit  kann  dann  ebenso  reich  an 
festen  Stoffen  als  das  Blutserum  sein,  und  bei  Zusatz  von  Essigsäure  kann 
man  einen  reichlichen,  grobflockigen,  in  überschüssiger  Essigsäure  sehr  schwer 
löslichen  Niederschlag  von  einem  Nukleoproteid  (dem  Pyin  älterer  Autoren) 
erhalten. 


Hinsichtlich  der  quantitativen  Zusammensetzung  der  Pleuraflüssigkeiten 
unter  pathologischen  V erhältnissen  liegen  zahlreiche  Analysen  von  mehreren 
Forschern^)  vor.  Aus  diesen  Analysen  geht  hervor,  dass  bei  Hydrothorax  das 
spez.  Gewicht  niedriger  und  der  Gehalt  an  Eiweiss  geringer  als  bei  Pleuritis 
ist.  Im  ersteren  Palle  ist  das  spez.  Gewicht  meistens  niedriger  als  1015  und 
der  Gehalt  an  Eiweiss  10 — 30  p.  m.  Bei  akuter  Pleuritis  ist  das  spez.  Gewicht 
meistens  höher  als  1020  und  der  Gehalt  an  Eiweiss  beträgt  30 — 65  p.  m. 
Der  Gehalt  an  Fibrinogen,  welcher  beim  Hydrothorax  meistens  kaum  0,1  p.  m. 
beträgt,  kann  bei  Pleuritis  mehr  als  1 p.  m.  betragen.  Bei  Pleuritis  mit  reich- 
licher Eiteransammlung  kann  das  spez.  Gewicht  nach  den  Beobachtungen  des 
Verf.  sogar  auf  1030  steigen.  Der  Gehalt  an  festen  Stoffen  ist  oft  60 — 70 
p.  m.,  kann  aber  auch  90 — 100  p.  m.  betragen  (Hammaestek).  Mukoide  Sub- 
stanzen sind  von  Paijküll  auch  in  Pleuraflüssigkeiten  nachgewiesen  worden. 
Auch  Fälle  von  chylöser  Pleuritis  sind  bekannt;  in  einem  solchen  Falle  fand 
M]5hu^)  bis  zu  17,93  p.  m.  Fett  und  Cholesterin  in  der  Flüssigkeit.  | 

Die  Menge  der  Peritonealflüssigkeit  ist  unter  physiologischen  Verhält-  ' 
nissen  sehr  gering.  Die  Untersuchungen  beziehen  sich  nur  auf  die  Flüssig-  i 
keit  unter  krankhaften  Verhältnissen  (Aszitesflüssigkeit).  Diese  kann  I 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12.  •' 

-)  Man  vergl.  die  Arbeiten  von  Mehü,  Euneberg,  F.  Hoffmann,  Redss,  welche  alle  ! 

von  Bernheim  in  seinem  Aufsatze  in  ViRCHOWs  Arch.  131,  S.  274  zitiert  sind.  Vergl.  ferner  > 

Paijküll  1.  c.  und  Halliburton,  Text-Book,  S.  346;  Joachim  1.  c.  ; 

Arch.  gen.  de  med.  1886,  2.  Zit.  nach  Malys  Jahresb.  16. 
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hinsichtlich  ihrer  Farbe,  Durchsichtigkeit  und  Konsistenz  grosse  Schwankungen 

darbieto  . Zuständen  oder  hydrämischer  Blutbeschaffenheit  ist  die 

vinssiakeit  wenig  gefärbt,  milchig  opaleszierend,  wasserdünn,  nicht  spontan  ge- 
■Üfd,  von  sei  niedrigem  spez.  Gewicht,  1006-1010-1016.  und  fast  frei 
von  Formelementen.  Auch  bei  Portalstase  oder  allgemeiner  venöser  Stase  hat 
die  Aszitesflüssigkeit  ein  niedriges  spez.  Gewicht  und  gewöhnlich  weniger  als 
20  p.  m.  Eiweiss,  wenn  auch  in  einzelnen  Fällen  der  Eiweissgehak  auf  35  p.  m. 
steifen  kann.  Bei  karzinomatöser  Peritonitis  kann  die  Flüssigkeit  durch  Beich- 
tuin  an  Formelementen  verschiedener  Art  ein  trübes,  schmutzig-gräuliches  Aus- 
sehen erhalten.  Das  spez.  Gewicht  ist  dann  höher,  der  Gehalt  an  festen  Stoffen 
grösser  und  die  Flüssigkeit  gerinnt  oft  spontan.  Bei  entzündlichen  Prozessen 
ist  sie  Stroh-  oder  zitronengelb,  von  Leukozyten  nebst  roten  Blutkörperchen 
etwas  trübe  oder  rötlich  und  bei  grösserem  Reichtum  an  ersteren  mehr  eiter-  flüssigkeit 
ähnlich.  Sie  gerinnt  spontan  und  kann  verhältnismässig  reich  an  festen  Stoffen 
sein.  Sie  enthält  regelmässig  30  p.  m.  Eiweiss  oder  darüber  (wenn  auch  Aus-  ijeiten. 
nahmefälle  mit  niedrigerem  Eiweissgehalt  Vorkommen)  und  sie  kann  ein  spez. 

Gewicht  von  1,030  oder  mehr  haben.  Durch  Berstung  eines  Chylusgefässes 
kann  die  Aszitesflüssigkeit  reich  an  sehr  fein  emulgiertem  Fett  werden  (chylöser 
Aszites).  In  solchen  Fällen  hat  man  in  der  Aszitesflüssigkeit  3,86 — 10,30 
p.  m.  (GumocHET,  Hay)1)  oder  sogar  17—43  p.  m.  Fett  (Minkowski)  gefunden. 

Auch  ohne  Gegenwart  von  viel  Fett  kann  eine  Aszitesflüssigkeit,  wie  Gross 
als  erster  gezeigt  hat,  ein  chylöses  Aussehen  haben  („pseudochylöse“  Ergüsse). 

Die  Ursache  dieser  chylösen  Beschaffenheit  eines  Transsudates  kennt  man,  trotz  Flüssigkeit. 
Untersuchungen  von  mehreren  Forschern  wie  Gross,  Bernert,  Mosse,  Strauss 
noch  nicht,  es  sprechen  aber  mehrere  Beobachtungen  dafür,  dass  sie  in  irgend 
einer  Beziehung  zu  dem  Lezithingehalte  steht.  In  einem  von  H.  Wolfe  ^) 
untersuchten  Falle  handelte  es  sich  um  Cholesterinölsäureester,  welcher  von  dem 
Euglobulin  chemisch  gebunden  oder  molekular  an  dasselbe  angelagert  war. 

Durch  Beimengung  von  Flüssigkeit  aus  einem  Ovarialkystome  kann  eine 
Aszitesflüssigkeit  bisweilen  pseudomuzinhaltig  werden  (vergl.  Kap.  13).  Es 
gibt  jedoch  auch  andere  Fälle,  in  welchen  in  Aszitesflüssigkeiten  Mukoide  Vor- 
kommen können,  die  man  nach  der  Entfernung  des  Eiweisses  durch  Koagulation 
in  der  Siedehitze  aus  dem  Filtrate  mit  Alkohol  fällen  kann.  Solche  Mukoide, 
welche  nach  dem  Sieden  mit  Säuren  reichlich  reduzierende  Substanz  liefern,  sind 
vom  Verf.  bei  tuberkulöser  Peritonitis  und  bei  Cirrhosis  hepatis  syphilitica  auch 
bei  Männern  gefunden  worden.  Nach  den  Untersuchungen  von  Paijkull 
scheinen  sie  oft,  vielleicht  regelmässig,  in  den  Aszitesflüssigkeiten  vorzukommeu. 


*)  Gdinochet,  vergl.  Stkauss:  Ärch.  de  physiol.  18.  Vergl.  Malys  Jahresb.  16, 

S.  475. 

*)  Gross,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  44;  Bernert  ebenda  49;  Mosse,  Lbyden- 
Festschr.  1901;  Strauss  zit.  nach  Bioch.  Zentralbl.  1,  S.  437;  WOlfp,  Hofmeisters 
Beiträge  5. 
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Eiweiss- 

gehalt. 


Hydrozele- 
und  Sperma 
tozele- 
flüssig- 
keiten. 


^ Da  der  Gehalt  an  Eiweiss  in  Aszitesflüssigkeiten  von  denselben  Umständen 
wie  m anderen  Trans-  und  Exsudaten  abhängig  ist,  dürfte  es  genügend  sein 
als  Beispiel  folgende,  der  Abhandlung  von  Bernheim  i)  entlehnte  Zusammen- 
stellung mitzuteilen.  Die  Zahlen  beziehen  sich  auf  1000  Teile  Flüssigkeit: 


Maximum 
34,5 
16,11 


Minimum 
5,6 
10,10 


Mittel 
9,69—21,06 
5,6  —10,36 


30,7  —37,95 
35,1  —58,96 


Cirrhosis  hcpatis 
Morbus  Brightii .... 

Peritonit.  tuberculos.  und 

idiopathic 55,8  18,72 

Peritonit.  carcinomatos.  . 54,20  27,00 

der  Zirrhose  die  höchsten  relativen  Globulinwerte  und  die  niedrigsten 
Albuminweite,  beim  Karzinom  dagegen  die  niedrigsten  Globulin-  und  die  höchsten  Albumin- 
werte. Zwischen  der  Zirrhose  und  dem  Karzinom  standen  die  Werte  bei  kardialer  Stauumr 
ln  Aszitesflussigkeiten  hat  man  Harnstoff,  bisweilen  nur  in  Spuren,  bisweilen  in 
grosserer  Menge  (4  p.  m.  bei  Albuminurie),  ferner  Harnsäure,  Allantoin  bei  Leber" 
Zirrhose  (Moscatelli),  Xanthin,  Kreatin,  Cholesterin,  Zucker,  diastatische  und 
proteolytische  Enzyme,  nach  Hamburger auch  eine  Lipase,  gefunden. 


Hydrozele-  und  Sperinatozeleflüssigkeiteii.  Diese  Flüssigkeiten  unter- 
scheiden sich  in  verschiedener  Hinsicht  wesentlich  voneinander:  Die  Hydrozele- 
flüssigkeiten  sind  regelmässig  gefärbt,  heller  oder  dunkler  gelb,  bisweilen  bräun- 
lich mit  einem  Stich  ins  Grünliche.  Sie  haben  ein  verhältnismässig  hohes  spez. 
Gewicht,  1,016--1,026,  mit  einem  wechselnden,  aber  im  allgemeinen  verhält- 
nismässig hohen  Gehalt  an  festen  Stoffen,  im  Mittel  60  p.  m.  Sie  gerinnen  bis- 
weilen spontan,  bisweilen  erst  nach  Zusatz  von  Fibrinferment  oder  Blut.  Als 
Formbestandteile  enthalten  sie  hauptsächlich  Leukozyten.  Bisweilen  enthalten 
sie  auch  eine  kleinere  oder  grössere  Menge  von  Cholesterinkristallen. 

Die  Spermatozeleflüssigkeiten  dagegen  sind  in  der  Kegel  farblos,  dünn- 
flüssig, trübe,  wie  ein  mit  Milch  vermischtes  Wasser.  Bisweilen  reagieren  sie 
schwach  sauer.  Sie  haben  ein  niedriges  spez.  Gewicht,  1,006  ä 1,010,  einen 


nur  geringen  Gehalt  an  festen  Stoffen  — im  Mittel  etwa  13  p.  m.  — und  ge- 
rinnen weder  spontan  noch  nach  Zusatz  von  Blut.  Sie  sind  in  der  Regel  arm 
an  Eiweiss  und  enthalten  als  Formbestandteile  Spermatozoen,  Zelldetritus 
und  Fettkörnchen.  Um  die  ungleiche  Zusammensetzung  dieser  zwei  Arten 
von  Flüssigkeiten  zu  zeigen,  werden  hier  die  Mittelzahlen  (auf  1000  Teile 
Flüssigkeit  berechnet)  der  von  Hammaesten^)  ausgeführten  Analysen  von 
17  Hydrozele-  und  4 Spermatozeleflüssigkeiten  mitgeteilt. 


Hydrozele 

Spermatozele 

Wasser  . . . . 

. 938,85 

987,83 

Feste  Söffe  . . 

. 61,15 

12,17 

Fibrin  . . . . 

0,59 

— 

Globulin  . . . 

. 13,25 

0,59 

Serumalbumin . . 

. 35,94 

1,82 

Ätherextraktstoffe 

4,021 

Lösliche  Salze . . 

8,60  [ 

10,76 

Unlösliche  Salze  . 

0,66) 

nicht  gestattet  ist. 

aus  den  von 

B.  angeführten,  von  verschiedenen 

Forschern  erhaltenen  Mittelzahlen  neue  Mittelzahlen  zu  ziehen,  habe  ich  hier  die  Maxima 


■und  Minima  der  Mittclzahlen  Bernheims  angeführt. 

*)  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1900,  S.  433. 

3)  Upsala  Läkaref.  Förh.  14  und  Malys  Jahresb.  8,  S.  347. 
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In  den  Hydrozeleflüssigkeiten  sind  Spuren  von  Harnstoff  und  einer  reduzierenden 
Substanz,  in  einigen  Fällen  auch  Bernsteinsäure  und  Inosit  gefunden  worden.  Eine 
Hydrozeleflüssigkeit  kann  bisweilen  auch,  nach  einer  Angabe  von  Devillakd^),  Paralbumin 
oder  Metalbumin  (?)  enthalten.  Auch  Fälle  von  chylöser  Hydrozeleflüssigkeit  sind  bekannt. 

Zerebrospinalflüssigkeit.  Diese  Flüssigkeit  ist  dünnflüssig,  wasserhell, 
von  niedrigem  spez.  Gewicht,  1007 — 1008.  Die  Spina  bifida-Flüssigkeit  ist  sehr 
arm  an  festen  Stoffen,  8 — 10  p.  m.  mit  nur  0,19 — 1,6  p.  m.  Eitveiss.  Die 
Flüssigkeit  von  chronischem  Hydrozephalus  ist  etwas  reicher  an  festen  Stoffen  flüssigkeit. 
(13_19  p.  m.)  und  Eiweiss.  Der  Gehalt  an  Eiweiss  in  der  Zerebrospinal- 
flüssigkeit scheint  übrigens  unter  krankhaften  Verhältnissen  recht  bedeutend 
wechseln  zu  können,  und  Frenkel-Heiden  fand  in  der  Lumbarflüssigkeit 
bei  progressiver  Paralyse  0,875,  bezw.  3 p.  m.  und  bei  tuberkulöser  Meningitis 
0,7,  bezw.  2,8  p.  m.  Eiweiss.  Nach  Halliburton  ist  das  Eiweiss  der  Zere- 
brospinalflüssigkeit ein  Gemenge  von  Globulin  und  Albumose,  selten 
kommt  daneben  etwas  Pepton  und  nur  in  besonderen  Fällen  etwas  Serum- 
albumin vor.  Die  Angaben  Hallibürtons  über  das  Vorkommen  von  Albumose 
stimmen  indessen  nicht  mit  den  Beobachtungen  anderer  Forscher  (Panzer, 
Salkowski)  überein^).  Bei  allgemeiner  Paralyse  soll  nach  Halliburton  und 
Mott  die  Zerebrospinalflüssigkeit  ein  Nukleoproteid  enthalten.  Cholin 
kommt  bei  Krankheiten,  wie  bei  allgemeiner  Paralyse,  Gehirntumoren,  Tabes 
dorsalis  und  Epilepsie  in  vielen  Fällen  aber  nicht  immer  vor  (Halliburton  und 
Mott,  Donath,  O.  Rosenheim ^).  Glukose  oder  jedenfalls  eine  vergärbare 
Zuckerart  kommt  regelmässig  in  der  Zerebrospinalflüssigkeit  vor,  während  die 
Angabe  Hallibürtons  über  das  Vorkommen  einer  brenzkatechinähnlichen  Sub-  Zerebro- 
stanz  durch  Nawratzki^)  nicht  Bestätigung  fand  und  also  jedenfalls  nicht  für 
alle  Zerebrospinalflüssigkeit  gilt.  Harnstoff  hat  man  regelmässig  aber  nicht  flüssigkeit. 
immer  gefunden.  In  den  von  Frenkel-Heiden  untersuchten  Fällen  sollte 
sogar  aller  Gesamtreststickstoff  als  Harnstoff  Vorkommen,  und  der  Harnstoff- 
stickstoff schwankte  in  verschiedenen  pathologischen  Fällen  zwischen  0,196—1,12 
p.  m.  Milchsäure  ist  von  H.  Lehndorff  und  A,  Baumgarten  6)  in  vielen 
pathologischen  Fällen  gefunden  worden.  Die  in  verschiedenen  Fällen  wechselnde 
Relation  zwischen  Kalium  und  Natrium  steht  nach  Salkowski ’)  wahrscheinlich 
in  Beziehung  zu  der  Ab-  bezw.  Anwesenheit  von  Fieber  bei  der  Entstehung 


Bull.  soc.  chim.  42,  S.  617. 

Bioch.  Zeitschr.  2. 

Halliburton,  Text-Book,  S.  355-361;  Panzer,  Wien.  klin.  Wocheuschr.  1899- 
Salkowski,  JAEEE-Festschr.  S.  265.  ' 

Halliburton  u.  Mott,  Phil.  Transact.  Boy.  Soc.  London  Ser.  B.  Vol.  191  • Donath 

”■  *2;  0.  e’osbkheim; 

2 Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23.  Vergl.  auch  Bossi  ebenda  39  (Literatur) 

) Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  4 (Literatur). 

Zerebrospinal-  und 

SalkowLt  Arbeiten  von  Nawratzki,  Panzer  und 


Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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des  Exsudates ; der  Gehalt  an  Kalium  ist  nämlich  hoch  in  den  akuten  und  niedrig 
in  den  chronischen  Fällen.  Nach  A.  Landau  und  H.  Halfern^)  scheint  auch 
ein  gewisser  Antagonismus  zwischen  Stickstoff  und  Chlornatrium  zu  bestehen, 
indem  nämlich  die  höchsten  Werte  für  den  ersteren  den  niedrigsten  für  das  letztere 
entsprechen.  Nach  Cavazzani welcher  besonders  eingehend  die  Zerebrospinal- 
flüssigkeit studiert  hat,  ist  die  Alkaleszenz  derselben  bedeutend  geringer  als  die  des 
Blutes  und  von  der  letzteren  unabhängig.  Aus  diesen  und  mehreren  anderen  Gründen 
zieht  Cavazzani  den  Schluss,  dass  die  Zerebrospinalflüssigkeit  durch  einen  echten 
Sekretionsvorgang  entsteht. 

Humor  aqueus.  Diese  Flüssigkeit  ist  klar,  gegen  Lackmus  alkalisch, 
von  1,003 — 1,009  spez.  Gewicht.  Der  Gehalt  an  festen  Stoffen  ist  im  Mittel 
13  p.  m.  und  der  Gehalt  an  Eiweiss  nur  0,8— 1,2  p.  m.  Die  Proteine  bestehen 
aus  Serumalbumin,  Globulin,  sehr  wenig  Fibrinogen  und  Muzin. 
Humor  Nach  Gruenhagbn  enthält  der  Humor  aqueus  Paramilchsäure,  eine  andere 
aqueus.  Substanz  und  einen  reduzierenden,  nicht  zucker-  oder  dextrin-  | 

ähnlichen  Stoff.  Im  Humor  aqueus  von  Ochsen  fand  Pautz^)  Harnstoff  I 
und  Zucker.  j 

Hautblasenflüssigkeit.  Der  Inhalt  der  Brand-  und  Vesikatorblasen  | 
und  der  Blasen  des  Pemphigus  chronicus  ist  im  allgemeinen  eine  an  | 
festen  Stoffen  und  Eiweiss  (40—65  p.  m.)  reiche  Flüssigkeit.  Besonders  gilt  j 
dies  oft  von  dem  Inhalte  der  Vesikatorblasen.  In  der  Flüssigkeit  einer  Brand-  | 
Hautbiasen- blase  fand  K.  Mörner^)  50,31  p.  m.  Eiweiss,  darunter  13,59  p.  m.  Globulin  j 
flüBsigkeit.  ^ Fibrin.  Die  Flüssigkeit  enthielt  eine,  Kupferoxyd  reduzierende 

Substanz,  aber  kein  Brenzkatechin.  Die  Flüssigkeit  des  Pemphigus  soll  alkalisch 
reagieren.  Ein  von  Lieblein  untersuchtes,  aseptisch  aufgesammeltes  Wund- 
wund-  sekret  war  eine  alkalisch  reagierende  Flüssigkeit  von  geringerem  Eiweissgehalte  | 
sekret.  Blutserum.  Sie  setzte  nur  selten  Blutgerinnsel  ab  und  enthielt  nur  j 

anfangs  oder  als  Vorläufer  der  Abszessbildung  Albumosen.  Mit  zunehmender  j 
Wundheilung  änderte  sich  die  Relation  zwischen  Globulin  und  Albumin,  und  I 
schon  am  dritten  Tage  der  Wundheilung  betrug  der  Albumingehalt  mindestens  j 
s/io  des  gesamten  Eiweisses.  I 

Aiiasarkallüssigkeit.  Diese  ist  in  der  Regel  sehr  arm  an  festen  Stoffen,  l 
Anasarka-  rein  serös,  d.  h.  nicht  fibrinogenhaltig,  von  dem  spez.  Gewichte  1,005—1,013.  ,1 
flüssigkeit.  Qehalt  an  Eiweiss  ist  in  den  meisten  Fällen  geringer  als  10  p.  m.,  1—8 

p.  m.  (Hoffmann),  und  ein  Eiweissgehalt  von  weniger  als  1 p.  m.  soll  auf  3 
schwere  Nierenaffektionen,  meist  mit  amyloider  Degeneration  hinweisen  (Hoff-  I 


q Bioch.  Zeitschr.  9. 

2)  Vergl.  Malys  Jahresb.  22,  S.  346  und  Zentralbl.  f.  Pbysiol.  15,  S.  216. 

3)  Gruenhagen,  Pflügers  Arcb.  43;  Pautz,  Zeitscbr.  f.  Biol.  31. 
q Skand.  Arcb.  f.  Pbysiol.  5. 

q Habilit.-Scbrift.  Prag  1902.  Druck  von  H.  Laupp,  Tübingen. 
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mann^).  Die  Anasarkaflüssigkeit  soll  regelmässig  Harnstoff,  1 — 2 p.  m., 
und  auch  Zucker  enthalten. 

Den  eiweissarmen  Transsudaten  verwandt  ist  die  Flüssigkeit  derEchinokokkus- 
aystensäcke,  welche  dünnflüssig,  farblos  und  vom  spez.  Gewichte  1,005  — 1,015  ist.  Die 
Wenge  der  festen  StoflEe  ist  14 — 20  p.  m.  Die  chemischen  Bestandteile  sind  angeblich  Zucker, 
bis  zu  2,5  p.  m. , Inosit,  Spuren  von  Harnstoff,  Kreatin,  Bernsteinsäure  und  Echino- 
Salze,  8,3 — 9,7  p.  m.  Von  Eiweiss  finden  sich  nur  Spuren,  es  sei  denn,  dass  eine  ent- 
mündliche  Reizung  stattgefunden  hätte.  In  dem  letztgenannten  Falle  hat  man  bis  zu  7 p.  m.  ’ 

Eiweiss  gefunden. 


Synovia  und  Selmensclieidenflüssigkeit.  Die  Synovia  ist  wohl  eigent- 
lich kein  Transsudat;  sie  wird  aber  oft  als  Anhang  zu  den  Transsudaten  ab- 
gehandelt. 

Die  Synovia  ist  eine  gegen  Lackmus  alkalische,  klebrige,  fadenziehende, 
gelbliche,  von  Zellkernen  und  Überbleibseln  von  zerfallenen  Zellen  getrübte, 
aber  auch  bisweilen  klare  Flüssigkeit.  Sie  enthält  ausser  Eiweiss  und  Salzen 
auch  eine  Muzinsubstanz,  das  Synoviamuzin  (v.  Holst^).  In  pathologischer 
Synovia  fand  Hammarsten  eine  muzinähnliche  Substanz,  die  indessen  kein  Synovia. 
Muzin  wai\  Sie  verhielt  sich  ähnlich  wie  ein  Nukleoalbumin  oder  ein  Nukleo- 
proteid  und  gab  beim  Sieden  mit  Säure  keine  reduzierende  Substanz.  Auch 
Salkowski3)  fand  in  pathologischer  Synovia  eine  muzinähnliche  Substanz, 
welche  indessen  weder  Muzin  noch  Nukleoalbumin  war.  Er  nannte  diese  Substanz 
„Synovin“. 

Die  Zusammensetzung  der  Synovia  ist  nicht  konstant,  sondern  wechselt 
je  nach  Ruhe  und  Bewegung.  Im  letzteren  Falle  ist  ihre  Menge  geringer  und 
ihr  Gehalt  an  dem  muzinähnlichen  Stoffe,  an  Eiweiss  und  Extraktivstoffen 
grösser,  während  der  Gehalt  an  Salzen  vermindert  ist.  Dieses  Verhalten  wird 
-aus  den  folgenden,  von  Frerichs^)  ausgeführten  Analysen  ersichtlich  Die 
Zahlen  beziehen  sich  auf  1000  Teile.  Zusammen- 

I.  Synovia  eines  im  Stall  II.  Synovia  eines  auf  die 

Wqoop,.  gemästeten  Ochsen  Weide  getriebenen  Ochsen 

969,9  948  'S 

Feste  Stoflfe 30  1 

Muzinähnlicher  Stoff  . . . 2',4  5’« 

Albumin  und  Extrakt! vstofie  157  qc’, 

Fett  ...  n’fi 

iiis  9:9 

_ Die  Synovia  Neugeborener  soll  mit  der  von  ruhenden  Tieren  überein- 
«timmen.  Die  Flüssigkeit  der  Bursae  mucosae  wie  auch  die  der  Sehnenscheiden 
so  in  qualitativer  Hinsicht  der  Synovia  ähnlich  sein. 


III.  Der  Eiter. 

gelbgrüne,  rahmähnliche  Masse  von 
^chwachem  Geruch  und  einem  faden,  süsslichen  Geschmack.  Er  besteht  aus 

b Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  44. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43. 

) Hammarsten,  Malys  Jahresb.  12;  Salkowski,  Virchows  Arch  131 
) Wagners  Handwörterb.  3,  Abt.  1,  S.  463. 
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einer  Flüssigkeit,  dem  Eiterseriini,  und  den  in  ihr  aufgeschwemmten  festen 
Partikelchen,  den  Eiterzellen.  Die  Menge  dieser  Zellen  schwankt  so  bedeutend, 
dass  der  Eiter  das  eine  Mal  dünnflüssig,  das  andere  Mal  dagegen  so  dick  ist,  dass 
kaum  ein  Tropfen  Serum  erhalten  werden  kann.  Diesem  Verhalten  entsprechend 
schäften  des  aucb  das  spez.  Gewicht  sehr,  zwischen  1,020  und  1,040,  ist  aber 

Elters.  ^ . T-,.  . 

gewöhnlich  1,031 — 1,033.  Die  Reaktion  des  frischen  Eiters  ist  regelmässig 

alkalisch,  kann  aber  durch  Zersetzung  unter  Bildung  von  freien  Fettsäuren,. 
Glyzerinphosphorsäure  und  auch  Milchsäure,  neutral  oder  sauer  werden  Durch 
Fäulnis  mit  Ammoniakentwickelung  kann  sie  umgekehrt  stärker  alkalisch 


werden. 

Bei  der  chemischen  Untersuchung  des  Eiters  müssen  das  Eiterserum  und 
die  Eiterkörperchen  gesondert  analysiert  werden. 

Das  Eiterserum.  Der  Eiter  gerinnt  weder  spontan  noch  nach  Zusatz 
von  defibriniertem  Blut.  Die  Flüssigkeit,  in  welcher  die  Eiterkörperchen  auf- 
geschwemmt sind,  ist  also  nicht  mit  dem  Plasma,  sondern  eher  mit  dem  Serum 
zu  vergleichen.  Das  Eiterserum  ist  blassgelb,  gelblich-grün  oder  bräunlich-gelh 
Das  Eiter-  ^2id  reagiert  gegen  Lackmus  alkalisch.  Es  enthält  hauptsächlich  dieselben  Be- 
standteile wie  das  Blutserum,  daneben  aber  bisweilen,  wenn  nämlich  der  Eiter 
längere  Zeit  in  dem  Körper  verweilt  hat,  ein  wie  es  scheint  durch  Mazeration 
der  Eiterzellen  aus  der  hyalinen  Substanz  derselben  entstandenes  Nukleoproteid,. 
welches  von  Essigsäure  gefällt  und  von  überschüssiger  Säure  nur  sehr  schwer 
gelöst  wird  (Pyin  älterer  Autoren).  Das  Eiterserum  enthält  ferner,  wenigstens 
in  mehreren  Fällen,  auffallenderweise  kein  Fibrinferment.  In  den  Analysen 


Zusammen- 

setzuDg. 


Hoppe-Seylers  enthielt  das  Eiterserum 

in  1000  Teilen: 

I 

II 

Wasser 

913,7 

905,65 

Feste  Stoffe 

86,3 

94,35 

Eiweissstoffe  .... 

63,23 

77,21 

Lezithin 

1,50 

0,56 

Fett 

0,26 

0,29 

Cholesterin 

0,53 

0,87 

Alkoholextraktstoffe  . . 

1,52 

0,73 

Wasserextraktstoffe  . . 

11,53 

6,92 

Anorganische  Stoffe  . 

7,73 

7,77 

Die 

Asche  des  Eiterserums  hatte  folgende 

Zusammensetzung , 

berechnet : 

I 

II 

NaCl 

5,22 

5,39 

NaaSOi 

0,40 

0,31 

NaaHPO^  .... 

0,98 

0,46 

NaaCOg 

0,49 

1,13 

Ca3(P04)2  .... 

0,49 

0,31 

MgafPOda  .... 

0,19 

0,12 

PO4  (zu  viel  gefunden) 

0,05 

Die 

Eiterkörperchen  sollen  nach 

einer 

allgemeinen 

Eiter-  grössten  Teil  ausgewancierce  ueuüuz)' aciu,  

körperchen.  Hauptsache  angegeben.  Als  mehr  zufällige  Formelemente 


0 Med.  chem.  Unters.  S.  490, 
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des  Eiters  sind  Molekularkörnclien,  Fettkügelchen  und  rote  Blutkörperchen  an- 
zusehen. 

Die  Eiterzellen  können  von  dem  Serum  durch  Zentrifugieren  oder  Dekan- 
tation, direkt  oder  nach  Verdünnung  mit  einer  Lösung  von  Glaubersalz  in 
Wasser  (1  Vol.  gesättigter  Glaubersalzlösung  und  9 Vol.  Wasser),  getrennt  und 
dann  mit  derselben  Lösung  in  analoger  Weise  wie  die  Blutkörperchen  gewaschen 
werden. 

Die  Hauptbestandteile  der  Eiterkörperchen  sind  Eiweissstoffe,  unter  denen 
ein  in  Wasser  unlösliches  Nukleoproteid,  welches  mit  Kochsalzlösung  von  10  p.  c. 
zu  einer  zähen,  schleimigen  Masse  aufquillt,  in  grösster  Menge  vorzukommen 
scheint.  Diese  Proteid  Substanz,  welche  auch  in  verdünntem  Alkali  sich  löst, 
davon  aber  rasch  verändert  wird,  nennt  man  die  hyaline  Substanz  RovroAS 
und  von  ihr  rührt  die  Eigenschaft  des  Eiters,  von  einer  Kochsalzlösung  in  eine 
schleimähnliche  Masse  umgewandelt  zu  werden,  her.  Ausser  dieser  Substanz,  zu 
welcher  das  von  F.  Steada^)  untersuchte  Nukleoproteid  der  Eiterzellen  in  naher 
Beziehung  zu  stehen  scheint,  hat  man  auch  in  den  Eiterzellen  gefunden:  ein 
bei  48 — 49*^ C gerinnendes  Globulin,  ferner  Serumglobulin  (?),  Serumalbu- 
min, eine  dem  geronnenen  Eiweisse  nahestehende  Substanz  (Miescher)  und  end- 
lich auch  Pepton  oder  Album  ose  (Hofmeister  ^).  Auffallenderweise  hat 
man  in  den  Eiterzellen  kein  Nukleohiston  oder  Histon  nachweisen  können,  trotz- 
dem Histon  in  den  Zellen  der  Lymphdrüsen  vorkommt. 

Ausser  dem  Eiweisse  sind  in  dem  Protoplasma  der  Eiterzellen  auch  Lezi- 
thin, Cholesterin,  Glukothionsäure  (s.  S.  290),  Purinbasen,  Fett 
und  Seif  en  gefunden  worden.  Als  Zersetzungsprodukt  einer  protagonähnlichen 
Substanz  (vergl.  Kap.  12)  fand  Hoppe-Seylee  im  Eiter  Zerebrin.  Kossee 
und  Freytag  ^)  haben  aus  Eiter  zwei  andere,  zu  der  Zerebrin  gruppe  (vergl.  Kap.  12) 
gehörende  Stoffe,  das  Pyosin  und  das  Pyogen  in  isoliert.  Glykogen  soll 
nach  Hoppe-Seyler^)  nur  in  der  lebenden,  kontraktilen,  weissen  Blutzelle, 
nicht  aber  in  den  toten  Eiterkörperchen  Vorkommen.  Mehrere  andere  Forscher 
haben  indessen  auch  im  Eiter  Glykogen  gefunden.  Die  Zellkerne  enthalten 
Nuklein  und  Nukleoproteide. 

Hinsichtlich  des  Vorkommens  von  Enzymen  in  den  Eiterzellen  ist  es 
besonders  bemerkenswert,  dass  man  in  denselben  weder  Thrombin  noch  Pro- 
thrombin gefunden  hat,  trotzdem  diese  Stoffe  nach  einer  recht  verbreiteten  An- 
sicht aus  den  Leukozyten  stammen  und  auch  aus  den  Thymusleukozyten  erhält- 
lich sind.  Von  grossem  Interesse  ist  ferner  das  Vorkommen  in  den  Eiterzellen, 
ausser  von  Katalase  und  Oxydase,  von  proteolytischem  Enzym,  welches  nicht 
nur  für  die  intrazelluläre  Verdauung  und  den  Gehalt  der  Eiterzellen  an  Albu- 

9 Bioch.  Zeitschr.  16. 

) Miescher  m Hoppe-Seyler,  Med.  ehern.  Unters.  S.  441 ; Hofmeister,  Zeitschr 
'•  Physiol.  Chem.  4. 

Ebenda  17,  S.  452. 

*)  Hoppe-Seyler,  Physiol.  Chem.  S.  790. 
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mose,  sondern  auch  für  die  Lösung  der  Fibringerinnseln  und  pneumonischen  J 
Infiltrationen  von  grosser  Bedeutung  ist  (F.  Müllek,  0.  Simon)^).  _ | 

Die  Mi  ner  al  Stof  f e der  Eiterkörperchen  sind  Kalium,  Natrium,  Kalzium,  | 
Magnesium  und  Eisen.  Ein  Teil  des  Alkalis  findet  sich  als  Chloride,  der  Rest,  j 
wie  die  Hauptmenge  der  übrigen  Basen,  als  Phosphate.  ! 

Die  quantitative  Zusammensetzung  der  Eiterzellen  war  in  den  Analysen 
Hoppe-Seylers  die  unten  folgende.  Sämtliche  Zahlen  beziehen  sich  auf  1000-  I 

Teile  Trockensubstanz.  Auch  die  Zahlen  für  die  Mineralstoffe  sind  auf  lOOO  -i 


Teile  Trockensubstanz  berechnet. 

I 

Eiweissstoflfe  . . . 137,62  l 

II 

Mineralstoffe 
NaCl  4,34 

Nuklein  .... 
Unlösliche  Stoffe  . 

. 342,57  ] 685,85 

. 205,66  I 

673,69 

Ca3(P04)2  2,05 

^1S3(1’C)4)2  1,13 

Lezithin  .... 

• } 143,83 

75,64 

FePOi 

1,06 

Fett 

75,00 

PO4 

9,16 

Cholesterin  . . . 

74,0 

72,83 

Na 

0,68 

Zerebrin  .... 
Extraktivstoffe  . . 

51,99  I 
44,33  1 

102,84 

K 

Spuren  (?) 

Mieschee  hat  dagegen  andere  Zahlen  für  die  Alkaliverbindungen  gefunden.  Er  fand  | 
nämlich:  Kaliumphosphat  12,  Natriumphosphat  6,1,  Erdphosphate  und  Eisenphosphat  4,2,  . 

Chlornatrium  1,4  und  Phosphorsäure  in  organischer  Verbindung  3,14 — 2,03  p.  m. 


In  längere  Zeit  in  Kongestionsabszessen  stagniertem  Eiter  hat  man  Pepton  j 

(Albumose),  Leuzin  und  Tyrosin,  freie  fette  Säuren  und  flüchtige  i 

Fettsäuren,  wie  Ameisensäure,  Buttersäure  und  Valeriansäure  gefunden.  Im  j 

Abnorme  Eiter  sind  auch  bisweilen  angeblich  Chondrin  (?)  und  Glutin  (?),  ferner  j 

^^teiief  Harnstoff,  Traubenzucker  (bei  Diabetes),  Gallenfarbstoffe  und  I 

Gallensäuren  (bei  katarrhalem  Ikterus)  gefunden  worden.  | 

Als  mehr  spezifische  aber  nicht  konstante  Bestandteile  des  Eiters  sind  j 
Pyin,  Pyin- folgende  Stoffe  angegeben  worden:  Pyin,  welches  ein  von  Essigsäure  fällbares  j 
^^rhodin-°"^  Nukleoproteid  zu  sein  scheint,  und  ferner  Pyinsäure  und  Chlorrhodin-  ; 

säure,  welche  jedoch  als  gar  zu  wenig  studierte  Stoffe  hier  nicht  weiter  abge-  ' 

handelt  werden  können. 

Man  hat  in  mehreren  Fällen  eine  blaue,  seltener  eine  grüne  Farbe  des 
Eiters  beobachtet.  Dies  rührt  von  der  Gegenwart  von  Mikroorganismen  (Bacillus  ' 
Pyozyanin  pyocyaneus)  her.  Aus  solchem  Eiter  haben  Fordos  und  Lücke*)  teils  einen 
kristallisierenden  blauen  Farbstoff,  Pyozyanin,  und  teils  einen  gelben,  Pyo- 
xanthose,  welcher  durch  Oxydation  aus  ersterem  entsteht,  isoliert. 


Anhang. 


Lymph-  und  Blutgefäss-Drüsen  und  endokrine  Drüsen. 

Die  Lymplidrüsen.  In  den  Zellen  der  Lymphdrüsen  finden  sich  die 
schon  oben  (Kapitel  1 und  6)  besprochenen,  in  Zellen  überhaupt  vorkommendeu 

Fr.  Müller,  Vcrbandl.  Nat.  Gesellsch.  zu  Basel  1901;  O.  Simon,  Deutsch.  Aich, 
f.  klin.  Med.  70. 

2)  Fordos,  Compt.  Eend.  51  u.  56;  Lücke,  Arch.  f.  kliu.  Chirurg.  3;  Boland, 
Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasit.  I.  25. 
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Proteinsubstanzeu.  Nach  Bang  enthalten  die  Lymphdrüsen  zwar  nukleinsaures 
Histon  (Nukleohiston),  aber  in  geringerer  Menge  und  von  etwas  anderer 
Art  als  das  bisher  am  besten  studierte  sogen.  Nukleohiston  aus  der  Thymus- 
drüse. Als  Produkte  einer  Autolyse  können  auch  Albumosen  verkommen.  Bei 
langandauernder  tiefgreifender  Autolyse  von  Lymphdrüsen  fand  Reh^)  als  Spal- 
tungsprodukte : Ammoniak,  Tyrosin,  Leuzin  (etwas  weniger),  Thymin  und  Urazil. 
Ausser  den  übrigen  gewöhnlichen  Gewebsbestandteilen,  wie  Kollagen,  Retikulin, 
Elastin  und  Nuklein,  hat  man  in  den  Lymphdrüsen  auch  Cholesterin,  Fett, 
Glykogen,  Fleischmilchsäure,  Purine  und  Leuzin  gefunden.  In 
den  Inguinaldrüsen  einer  alten  Frau  fand  Oidtmann  714,32  p.  m.  Wasser, 
284,5  p.  m.  organische  und  1,16  p.  m.  anorganische  Substanz.  In  den  Zellen 
der  Mesenteriallymphdrüsen  vom  Ochsen  fand  Bang^)  804,1  p.  m.  Wasser,  195,9 
feste  Stoffe,  137,9  Gesamtproteinstoffe,  6,9  nukleinsaures  Histon,  10,6  Nukleo- 
proteid,  47,6  alkohollösliche  Stoffe  und  10,5  p.  m.  Mineralstoffe. 

Die  Thymus.  Die  Zellen  dieser  Drüse  sind  sehr  reich  an  Nukleinstoffen 
und  verhältnismässig  arm  an  gewöhnlichem  Eiweiss,  dessen  Natur  übrigens  noch 
nicht  näher  studiert  ist.  Das  Hauptinteresse  knüpft  sich  wesentlich  an  die 
Nukleinsubstanzen  an.  Aus  dem  Wasserextrakte  der  Drüse  haben  zuerst  Kossel 
und  Lilienfeld  durch  Ausfällen  mit  Essigsäure  und  weiteres  Reinigen  eine 
Proteinsubstanz,  das  allgemein  bekannte  Nukleohiston,  dargestellt.  Durch 
Einwirkung  von  verdünnter  Salzsäure  wird  das  Nukleohiston  nach  ihnen  in 
Histon  und  Leukonuklein  gespaltet.  Das  Leukonuklein  sollte  ein  echtes 
Nuklein,  also  eine  verhältnismässig  eiweissarme  phosphorreiche  Nukleinsäureeiweiss- 
verbindung sein.  Über  das  Nukleohiston  liegen  neuere  Untersuchungen  von 
Bang,  Malengreau  und  Huiskamp'^)  vor,  die  alle  darin  übereinstimmen, 
dass  dieses  Nukleoproteid  keine  einheitliche  Substanz,  sondern  ein  Gemenge  von 
mindestens  zwei  Stoffen  ist.  Über  die  Natur  dieser  Stoffe  differieren  aber  die 
Ansichten  der  genannten  Forscher  noch  recht  wesentlich,  was  zum  Teil  daher 
rührt,  dass  man  nach  verschiedenen  Methoden  gearbeitet  hat,  zum  Teil  aber  auch 
in  der  grossen  Veränderlichkeit  der  hier  in  Rede  stehenden  Stoffe  begründet 
sein  dürfte. 

Ausser  dem  eigentlichen  Nukleohiston,  B-Nukleoalbumin  von  Malengreau, 
enthält  das  LiLiENFELDsche  Histon  ein  zweites  Nukleoproteid,  welches  von  Bang 
und  Huiskamp  einfach  als  Nukleoproteid,  von  Malengreau  als  A- Nukleo- 
albumin bezeichnet  wird.  Dieses  Proteid,  welches  nur  gegen  1 p.  c.  Phosphor 
enthält  und  welches  vielleicht  mit  einem  schon  von  Lilienfeld  in  der  Thymus 


Studier  over  Nucleoproteider.  Kristiania  1902  und  Hofmeisters  Beiträge  4. 
Hofmeisters  Beiträge  3. 

®)  1.  c. 

*)  Lilienfeld,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18 ; Kossel  ebenda  30  u.  31 ; Bang  ebenda 
30  u.  31,  ferner  Arch.  f.  Math,  og  Naturvidenskab  25,  Kristiania  1902  und  Hofmeisters 
Beiträge  1 u.  4;  Malengreau,  La  Cellule  17  u.  19;  Huiskamp,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
32,  34  u.  39. 
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gefundenen  Nukleoproteide  identisch  sein  dürfte,  liefert  als  nächstes  Spaltungs- 
produkt ein  Nuklein,  nicht  aber  freie  Nukleinsäure.  Als  zweites  Spaltungs- 
produkt liefert  es  nach  Malengreau  das  A - Histon,  welches  durch  leichtere 
Fällbarkeit  für  Magnesium-  und  Ammoniumsulfat  von  dem  gewöhnlichen  B- 
Histon  der  Thymusdrüse  getrennt  werden  kann.  Das  Vorkommen  eines  A- 
Histons  in  der  Drüse  ist  allerdings  von  Bang  bestätigt  worden,  nach  ihm  und 
Huiskamp  kann  aber  das  A-Histon  nicht  von  dem  Nukleoproteide  herrühren, 
denn  das  letztere  liefert  nach  ihnen  überhaupt  kein  Histon.  Nach  Bang 
liefert  das  Nukleoproteid  als  Spaltungsprodukt  neben  dem  Nuklein  nur  ein 
Albuminat. 

Das  eigentliche  Nukleohiston,  welches  viel  reicher  an  Phosphor  ist  (das 
Kalziumsalz  enthält  nach  Bang  als  Mittel  5,23  p.  c.  P)  liefert  nach  den  ein- 
stimmigen Angaben  der  genannten  Forscher  als  das  eine  Spaltungsprodukt  ge- 
wöhnliches Histon  und  als  das  andere  freie  Nukleinsäure.  Nach  Bang,  dessen 
Angabe  in  diesem  Punkte  von  Malengreau  bestätigt  wurde,  spaltet  es  sich 
durch  Sättigung  mit  NaCl  glatt  in  Nukleinsäure  und  Histon,  ohne  anderes  Ei- 
weiss  zu  liefern.  Aus  dem  Grunde  betrachtet  Bang  diesen  Stoff  nicht  als 
Nukleohiston  im  gewöhnlichen  Sinne,  d.  h.  nicht  als  ein  Nukleoproteid,  sondern 
als  nukleinsaures  Histon.  Das  Nukleohiston  verhält  sich  wie  eine  Säure,  deren 
Salze,  namentlich  die  Kalziumsalze,  zuerst  von  Huiskamp  näher  studiert  wurden. 

Bei  der  Elektrolyse  einer  Lösung  von  Nukleohistonalkali  in  Wasser  fand  Huis- 
kamp ferner,  dass  das  Nukleohiston  bis  auf  Spuren  an  der  Anode  sich  sammelt 
und  dass  die  Natriumverbindung  in  der  Lösung  also  ionisiert  ist.  Die  Nuklein- 
säurehiston-Kalziumverbindung  ist  von  Bang  in,  wie  es  scheint,  reinerem  Zu- 
stande dargestellt  worden , und  er  fand  für  dieselbe  als  Mittel  folgende 
Zusammensetzung:  C 43,69;  H 5,60;  N 16,87;  S 0,47;  P 5,23;  Ca  1,71 
p.  c.  In  welcher  Verbindung  das  A-Histon  enthalten  ist,  bleibt  noch  zu  er- 
forschen. 

Das  nach  der  Methode  von  Huiskamp  durch  Ausfällung  mit  CaCb  dargestellte  Nukleo- 
histon soll  nach  ihm  ein  Gemenge  von  zwei  Nukleohistonen  sein,  von  denen  das  eine,  das  a- 
Nukleohiston,  4,5  p.  c.  Phosphor,  das  andere,  das  /3-Nukleohiston,  dagegen  nur  rund  3 p.  c. 
Phosphor  enthält^).  Da  die  beiden  Nukleohistone  ärmer  an  Phosphor  als  die  von  Bakg 
analysierte  Nukleinsäurehistonverbindung  sind , und  da  Huiskamp  bei  der  Spaltung  seiner 
Präparate  nicht  wie  Bang  und  Malengreau  reine  Nukleinsäure  erhielt,  bleibt  es  fraglich 
ob  Huiskamp  mit  genügend  reinen  Substanzen  gearbeitet  hat. 

Bezüglich  der  von  den  genannten  Forschern  zur  Isolierung  der  frag- 
lichen Stoffe  eingeschlagenen  Methoden  muss  auf  die  Originalaufsätze  hinge-  i 
wiesen  werden. 

Im  Anschluss  an  das  sog.  Nukleohiston  dürfte  auch  an  den  von  anderen  Forschern  als 
Ge we b e f ib  r i n o gen  und  Zellf  i brinogeu  bezeichneten , zu  der  Blutgeilnnung  in  naher 
Beziehung  gesetzten  Proteiden  zu  erinnern  sein,  die  z.  T.  Nukleoproteide  und  z.  T.  wohl  aucli 
Nukleohiston  sein  dürften.  Zu  derselben  Gruppe  gehören  auch  die  von  Alex.  Schmidt®) 
als  wichtige  Zellbestandteile  beschriebenen  Stoffe  Zytogl  ob  in  und  Präglobulin,  von  denen 
das  Zytoglobin  wohl  als  die  in  Wasser  lösliche  Alkaliverbindung  des  Präglobulins  anzuselieu 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39. 
Vergl.  Fussnote  1,  S.  290  (Kap.  G). 
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sein  dürfte.  Den  nach  vollständiger  Erschöpfung  mit  Alkohol,  Wasser  und  Kochsalzlösung  zu- 
riickbleihenden  Best  der  Zellen  nannte  ALEX.  Schmidt  Zytin. 

Ausser  den  nun  genannten  und  den  gewöhnlichen,  zu  der  Bindesuhstauz- 
crruppe  gehörenden  Stoffen  hat  man  in  der  Thymus  kleine  Mengen  Fett, 
Leuzin,  Bernsteinsäure,  Milchsäure,  Zucker  und  Spuren  von  Jodo- 
thyrin  gefunden.  Arsen  kommt  nach  Gautier in  sehr  kleiner  Menge  vor 
und  dürfte  wohl  hier  wie  in  anderen  Organen  in  Beziehung  zu  den  Nuklein- 
suhstanzen  stehen.  Aus  dem  Reichtum  an  Nukleinstoffen  erklärt  sich  der  grosse  übrige 
Gehalt  an  Purinbasen,  hauptsächlich  Aden  in,  deren  Menge  nach  Kossel  ®teUe.^ 
und  Schindler 2)  1,79  p.  m.  in  der  frischen  Drüse  oder  19,19  p.  m.  in  der 
Trockensubstanz  beträgt,  und  Guanin.  Desselben  Ursprunges  ist  wohl  auch 
das  von  Kutscher  als  Produkt  der  Selbstverdauung  der  Drüse,  neben  Lysin 
und  Ammoniak,  erhaltene  Thymin  (und  Urazil?).  Inosit  und  Protagon 
sind  auch  von  Lilienfeld  gefunden  worden.  Unter  den  Enzymen  ist  ausser 
Argin ase,  Guanase  und  Adenase  besonders  zu  nennen  ein  von  Jones 
näher  studiertes  Enzym,  welches  wie  eine  Nuklease  die  Nukleoproteide  unter 
Abspaltung  von  Phosphorsäure  und  Purinbasen  zersetzt.  Dieses  Enzym  wirkt 
im  Gegensatz  zu  dem  Trypsin  am  besten  in  saurer  Flüssigkeit  und  wird  leicht 
von  Alkalien  bei  Körpertemperatur  zerlegt.  Die  quantitative  Zusammensetzung 
der  Lymphozyten  aus  der  Thymus  vom  Kalbe  ist  nach  Lilienfelds  Analyse 
folgende.  Die  Zahlen  sind  auf  1000  Teile  Trockensubstanz  berechnet. 


Eiweissstoife 

. . . 17,7 

Leukonuklein  . 

. . . 687,9 

Histon  . . . 

. . . 86,7 

Zusammen 

Lezithin  . . . 

. . . 75,1 

Setzung. 

Fette  .... 

. . . 40,2 

Cholesterin  . 

. . . 44,0 

Glykogen  . 

...  8,0 

Die  Trockensubstanz  der  Lymphozyten  betrug  im  Durchschnitt  114,9  p.  m. 
Unter  den  Mineralstoffen  der  Drüse  scheinen  Kalium  und  Phosphorsäure  vor- 
herrschend zu  sein.  Lilienfeld  fand  unter  den  alkohollöslichen  Stoffen  KHg  PO4. 

Bemerkenswert  ist  es,  dass  nach  den  Analysen  von  Bang®)  die  Thymus 
etwa  ebenso  viel  Nukleoproteid,  aber  etwa  fünfmal  so  viel  Nukleinsäurehiston 
wie  die  Lymphdrüsen  enthält  — in  beiden  Fällen  auf  dieselbe  Menge  Trocken- 
substanz berechnet.  In  der  Drüse  eines  14  Tage  alten  Kindes  fand  Oidt- 
MANN®)  807,06  p.  m.  AVasser,  192,74  p.  m.  organische  und  0,2  p.  m anorga- 
nische Stoffe. 

Die  Milz.  Die  Milzpulpe  kann  nicht  von  Blut  befreit  werden.  Diejenige 
Masse,  welche  man  von  der  Milzkapsel  und  dem  Balkengewebe  durch  Aus- 

0 Corapt.  Bend.  129. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  13. 

®)  Kutscher  ebenda  34;  Lilienfeld  ebenda  18. 

*)  Ebenda  41. 

®)  1.  c.  Arch.  f.  Math.  etc. 

®)  Zit.  nach  v.  Gorup-Besanez,  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  4.  Aufl.,  S.  732. 
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pressen  trennen  kann  und  welche  in  gewöhnlichen  Füllen  das  Material  der 
chemischen  Untersuchung  darstellt,  ist  deshalb  auch  ein  Gemenge  von  Blut- 
und  Milzbestandteilen.  Aus  diesem  Grunde  sind  auch  die  Eiweisskörper  der  Milz 
nicht  näher  bekannt.  Als  einen  wahren  Milzbestandteil  hat  man  jedoch  in  erster 
Linie  ein  von  Levene  und  Mandel  isoliertes  Nukleoproteid  zu  betrachten,  welches 
bei  der  Hydrolyse  besonders  viel  (25  p.  c.)  Glutaminsäure  liefert^).  Histon  hat 
man  in  der  Milz  nicht  direkt  nachgewiesen;  sein  Vorkommen  hat  man  aber 
aus  dem  Grunde  anzunehmen,  dass  T.  Keasnosselsky  aus  der  Milz  Histo- 
pepton  als  Sulfat  isolieren  konnte.  Als  gewissermassen  spezifische  Milzbestandteile 
betrachtet  man  seit  alters  her  eisenhaltige  Albuminate  und  besonders  eine, 
in  der  Siedehitze  nicht  gerinnende,  von  Essigsäure  fällbare  Proteinsubstanz, 
w'elche  beim  Einäschern  viel  Phosphorsäure  und  Eisenoxyd  liefert®). 

Die  Milzpulpe  reagiert  in  frischem  Zustande  alkalisch,  wird  aber  bald 
sauer,  was  wenigstens  zum  Teil  von  der  Entstehung  freier  Fleischmilch- 
säure, zum  Teil  auch  vielleicht  von  Glyzerinphosphorsäure  her- 
rührt. Ausser  diesen  zwei  Säuren  sind  in  der  Milz  auch  flüchtige  Fettsäuren, 
wie  Ameisensäure,  Essigsäure  und  Buttersäure,  ferner  Bernsteinsäure,  Neu- 
tralfette, Cholesterin,  Spuren  von  Leuzin,  Inosit  (in  der  Ochsen- 
milz), Scyllit,  ein  dem  Inosit  isomerer  Stoff  (in  der  Milz  der  Plagiostomen), 
Glykogen  (in  der  Hundemilz),  Harnsäure,  Purinbasen  und  Jekorin 
gefunden  worden.  Levene  hat  in  der  Milz  eine  Glukothionsäure,  d.  h. 
eine  der  Chondroitinschwefelsäure  in  gewissen  Flinsichten  verwandte,  mit  ihr 
aber  nicht  identische  Säure,  welche  mit  Orzinsalzsäure  eine  prächtig  violette 
Färbung  gibt,  nachgewiesen.  Ob  diese  Glukothionsäure  dem  obengenannten 
Nukleoproteide  entstammt  oder  von  einer  Mukoidsubstanz  herrührt,  ist  noch 
unentschieden  (Levene  und  Mandel).  Die  aus  der  Milz  und  anderen  Organen 
dargestellten  Glukothionsäuren  zeigen  übrigens  untereinander  recht  abweichende 
Zusammensetzung  und  Eigenschaften,  und  die  neuesten  Untersuchungen  von 
Mandel  und  Neubekg^)  sprechen  entschieden  dafür,  dass  die  Glukothionsäuren 
keine  einheitlichen  Substanzen  sind. 

In  der  Milz  finden  sich  auch  mehrere  Enzyme,  von  denen  besonders  einige 
von  Interesse  sind.  Zu  diesen  gehören  das  in  der  Milz  von  Rind  und  Pferd 
nicht  aber  bei  Mensch,  Hund  und  Schwein  (Schittenhelm)  vorkommende, 
harnsäurebildende  Enzym,  die  Xanthinoxydase  (Bueian),  welche  die  Oxy- 
purine,  Hypoxanthin  und  Xanthin,  in  Harnsäure  überführt,  und  ferner  die 
hydrolytisch  wirkenden  Dasamidierungsenzyme  G u a n a s e und  A d en  a s e 
(Schittenhelm,  Jones  und  Paeteidge,  Jones  und  Winteenitz),  von  welchen 
das  erstere  das  Guanin  in  Xanthin  und  das  letztere  das  Adenin  in  Hypoxanthin 

Bioch.  Zeitschr.  6. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49. 

Vergl.  V.  Gorup-Besanez,  Lehrb.  4.  Aufl.,  S.  717. 

'*)  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37  u.  mit  Mandel  45  u.  47;  Mandel  u. 
Neuberg,  Bioch.  Zeitschr.  13;  Levene  eheuda  16;  Neuberg  ebenda  16. 
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Überführt.  Die  Guanase  kommt  jedoch  zwar  in  der  Milz  von  Kind  und  Pferd, 
nicht  aber  (Jones)  oder  nur  in  geringer  Menge  (Schittenhelm)  m der 
Schweinemilz  vor^).  In  der  Milz  kommen  auch  zwei  von  Hedin  (und  Kowland) 
nach-ewiesene  Enzyme,  Lienasen,  vor,  von  denen  das  eine,  die  a-Lienase, 
hauptsächlich  in  alkalischer  Lösung  wirkt,  während  das  andere,  die  /S-Lienase, 
nur  bei  saurer  Reaktion  wirksam  ist.  Diese  Enzyme,  welche  zweifelsohne  in  naher 
Beziehung  zu  den  in  den  Leukozyten  vorkommenden  stehen,  wirken  nicht  nur 
autolytisch  auf  die  Eiweisskörper  der  Milz,  sondern  auch  lösend  auf  Fibrin  und 
koaguliertes  Blutserum.  Bei  der  Autolyse  der  Milz  hat  Leathes  als  Spaltungs- 
produkte Albumosen,  Lysin,  Arginin,  Histidin,  Leuzin,  Aminovaleriansäure, 
Asparaginsäure  und  Tryptophan  gefunden.  Schümm  2)  fand  bei  der  Autolyse 
der  leukämischen  Milz  ausser  Leuzin  und  Tyrosin  relativ  viel  Ammoniak, 
ferner  r-Alanin,  Histidin  und  Lysin  (aber  kein  Arginin),  Guanin,  Xanthin, 
Hypoxanthin,  Thymin  und  p-Milchsäure.  Die  Autolyse  der  leukämischen  Milz 
war  viel  umfangreicher  als  die  der  normalen. 

Von  Interesse  sind  ferner  unter  den  Bestandteilen  der  Milz  die  von  H.  Nasse 
näher  studierten  eisenreichen  Ablagerungen,  welche  angeblich  aus  einer 
Umwandlung  der  roten  Blutkörperchen  hervorgehen  und  aus  eisenreichen  Körnchen 
oder  Konglomeraten  von  solchen  bestehen.  Diese  Ablagerungen  kommen  nicht  in 
gleicher  Menge  in  der  Milz  aller  Tierarten  vor;  besonders  reichlich  finden  sie  sich 
in  der  Milz  der  Pferde.  Die  von  Nasse ^)  analysierten  Körner  (aus  Pferdemilz) 
enthielten  840 — 630  p.  m.  organische  und  160 — 370  p.  m.  anorganische  Substanz. 
Diese  letztere  bestand  aus  566  — 726  p.  m.  FegOg,  205 — 388  p.  m.  PgOg  und 
57  p.  m.  Erden.  Die  organische  Substanz  bestand  hauptsächlich  aus  Eiweiss 
(660 — 800  p.  m.),  Nuklein  (52  p.  m.  als  Maximum),  einem  gelben  Farbstoffe, 
Extraktivstoffen,  Fett,  Cholesterin  und  Lezithin. 

Hinsichtlich  der  Mineralbestandteile  ist  zu  bemerken,  dass  gegen- 
über dem  Natrium  und  der  Phosphorsäure  der  Gehalt  an  Kalium  und  Chlor 
gering  ist.  Die  Menge  des  Eisens  ist  bei  neugeborenen  und  jungen  Tieren  klein 
(Lapicque,  Krüger  und  P^rnou),  bei  erwachsenen  grösser  und  bei  alten  Tieren 
bisweilen  sehr  bedeutend.  So  fand  H.  Nasse  in  der  trockenen  Milzpulpe  alter 
Pferde  nabe  an  50  p.  m.  Eisen.  Guillemonat  und  Lapicque^)  haben  das 
Eisen  bei  Menschen  bestimmt.  Sie  fanden  keinen  regelmässigen  Zuwachs  mit 
dem  Alter  und  sie  fanden  in  den  meisten  Fällen  0,17 — 0,39  p.  m.  (mit  Abzug 
des  Bluteisens),  auf  frische  Substanz  berechnet.  Ein  ungewöhnlich  hoher  Eisen- 


0 Über  die  hierher  gehörige  Literatur  vergl.  man  Kap.  15. 

Hedin  u.  Rowland,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  32;  Hedin,  Journ.  of  Physiol.  30 
und  HAMMARSTEN-Festschr.  1906;  Leathes,  Journ.  of  Physiol.  28;  Schümm,  Hofmeisters 
Beiträge  3 u.7. 

Malys  Jahresb.  19,  S.  315. 

*)  Lapicque,  Malys  Jahresb.  20;  L,  u,  Guillemonat,  Compt.  rend.  soc.  biol.  48  und 
Arch.  de  Physiol.  (5)  8;  Krüger  u.  Pernou,  Zeitschr.  f.  Biol.  27 ; Nasse,  zit.  nach  Hoppe- 
Seyler,  Physiol.  Chem.  S.  720. 
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gehalt  hängt  nicht  vom  Alter  ab,  sondern  ist  ein  Residuum  chronischer  Krank- 
heiten. 

Quantitative  Analysen  der  Milz  vom  Menschen  sind  von  Oidtmann  aus- 
geführt worden.  Bei  Männern  fand  er  750—694  p.  m.  Wasser  und  250—306 
ta&zü-  P-  feste  Stoffe.  Bei  einer  Frau  fand  er  774,8  p.  m.  Wasser  und  225,2  p.  m. 

seTzung'  Stoffe.  Die  Menge  der  anorganischen  Stoffe  war  bei  den  Männern  4,9 

bis  7,4  p.  m.  und  bei  der  Frau  9,5  p.  m. 

Bezüglich  der  in  der  Milz  verlaufenden  pathologischen  Prozesse  ist  be- 
sonders an  die  reichliche  Neubildung  von  Leukozyten  bei  der  Leukämie  und 
das  Auftreten  der  Amyloidsubstanz  (vergl.  S.  166)  zu  erinnern.  i 

Die  physiologischen  Funktionen  der  Milz  sind,  ausser  ihrer  Bedeutung 
für  die  Neubildung  der  Leukozyten,  wenig  bekannt.  Man  hat  die  Milz  als  ein  i 
in  Beziehung  zu  der  Blutbildung  stehendes  Organ  und  als  Einschmelzungs- 
organ der  roten  Blutkörperchen  betrachten  wollen.  Das  Vorkommen  der  oben- 
genannten eisenreichen  Ablagerungen  könnte  wohl  auch  zugunsten  der  letztgenannten 
Ansicht  sprechen,  aber  dieses  Eisen  könnte  zum  Teil  anderen  Ursprunges  sein. 
Asher  und  Grossenbacher2)  haben  nämlich  gefunden,  dass  die  Milz  ein 
Wechsel.  Organ  des  Eisenstoffwechsels  ist,  indem  bei  entmilzten  Hunden  die  Eisenaus- 
scheidung wesentlich  grösser  als  bei  Hunden  mit  Milz  ist.  Die  Milz  scheint  ; 
das  Eisen,  welches  im  Stoffwechsel,  auch  im  Hungerstoffwechsel  frei  wird,  den 
Organismus  zu  erhalten,  woher  aber  das  hierbei  zurückgehaltene  Eisen  kommt, 
bleibt  noch  zu  erforschen. 

Auch  zu  der  Verdauung  hat  man  die  Milz  in  eine  bestimmte  Beziehung 
bringen  wollen,  indem  man  nämlich  (Schiff,  Herzen  u.  a.)  dieses  Organ  in 
bestimmte  Beziehung  zu  der  Erzeugung  des  Trypsins  in  dem  Pankreas  gestellt 
Beziehung  hat.  Für  eine  solche  Beziehung  sprachen  namentlich  die  Untersuchungen  von 

zu  der  o r «3 

Verdauung.  Herzen  ; neuere  Untersuchungen  von  Prym  haben  aber  die  Richtigkeit  dieser 
Anschauung  zweifelhaft  gemacht. 

Eine  Vermehrung  der  ausgeschiedenen  Harnsäuremenge  kommt  nach  der 
einstimmigen  Erfahrung  vieler  Forscher  (vergl.  das  Kap.  15  über  Harn)  oft 
bei  der  lienalen  Leukämie  vor,  während  umgekehrt  eine  Verminderung  der 
Harnsäure  im  Harne  unter  dem  Einflüsse  grosser  Dosen  des  Milzabschwelluug 
bewirkenden  Chinins  stattfinden  soll.  Man  hat  hierin  einen  Wahrscheinlich- 
keitsbeweis für  eine  nähere  Beziehung  der  Milz  zu  der  Harnsäurebildung  sehen  , 
wollen.  Diese  Beziehung  ist  von  Horbaczewski  näher  studiert  worden.  Er 
hat  nämlich  gefunden,  dass,  wenn  man  Milzpulpe  und  Blut  von  Kälbern  bei 
einer  bestimmten  Versuchsanordnung  bei  Bluttemperatur  und  Gegenwart  von 
Luft  aufeinander  einwirken  lässt,  erhebliche  Mengen  von  Harnsäure  gebildet 

Zit.  nach  v.  Gorup-Besanez,  Lehrb.  4.  Aufl.,  S.  719. 

Zentralbl.  f.  Pbysiol.  22,  S.  375. 

®)  Schief,  zit.  nach  Herzen,  Pflügers  Arcb.  30,  S.  295  u.  308  und  84  und  Malys 
Jahrcsb.  18;  Prym,  Pflügers  Arcb.  104  u.  107,  vergl.  auch  Kaj).  9. 
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werden.  Bei  anderer  Versuchsanordnung  erhielt  er  aus  der  Milzpulpe  zwar 
Xanthinkörper  aber  keine  oder  fast  keine  Harnsäure.  HorbaczewskH)  hat 
ferner  gezeigt,  dass  diese  Harnsäure  aus  dem  Nuklein  der  Milz  stammt,  welches 
also  je^mch  der  Versuchsanordnung  Harnsäure  oder  Xanthinkörper  gibt.  Diese 
Verhältnisse  sind  durch  die  oben  erwähnten  Untersuchungen  von  Burian, 
ScHiTTENHELM  Und  JoNES  u.  a.  Über  die  enzymatische  Harnsäurebildung  und 
Desamidierung  der  Purinstoffe  aufgeklärt  worden,  und  eine  Beziehung  der  Milz 
zur  Harnsäurebildung  ist  also  unzweifelhaft.  Dass  aber  die  Milz  vor  anderen 
Organen  eine  besondere  Beziehung  zu  der  Harnsäurebildung  zeigt,  soll  damit 
nicht  gesagt  sein  (vergl.  Kap.  15). 

Wie  die  Leber  hat  auch  die  Milz  die  Fähigkeit,  fremde  Stoffe,  Metalle 
und  Metalloide,  zurückzuhalten.  , 

Die  Schilddrüse.  Die  Natur  der  verschiedenen,  in  der  Schilddrüse  vor- 
kommenden Proteinsubstanzen  ist  allerdings  noch  nicht  hinreichend  aufgeklärt 
worden;  gegenwärtig  kennt  man  aber,  hauptsächlich  durch  die  Untersuchungen 
von  Oswald,  wenigstens  zwei  Stoffe,  welche  Bestandteile  des  sog.  Sekretes  der 
Drüse,  des  Kolloides,  sind.  Der  eine,  das  Jodthyreoglobulin,  verhält  sich 
wie  ein  Globulin;  der  andere  ist  ein  Nukleoproteid  (vergl.  auch  Gourlay)^). 

Das  in  der  Drüse  vorkommende  Jod  kommt  ausschliesslich  in  dem  ersteren 
vor,  während  dagegen  das  von  Gautier  und  Bertrand^)  als  normaler  Be- 
standteil nachgewiesene  Arsen  in  Beziehung  zu  den  Nukleinsubstanzen  zu  stehen 
scheint. 

Nach  Oswald  kommt  indessen  das  Jodthyreoglobulin  nur  in  solchen 
Drüsen,  welche  Kolloid  führen,  vor,  während  die  kolloidfreien  Drüsen,  die  paren- 
chymatösen Kröpfe  und  die  Drüsen  Neugeborener,  jodfreies  Thyreoglobulin  ent- 
halten. Das  Thyreoglobulin  jodiert  sich  nach  ihm  erst  beim  Austritt  aus  den  Schilddrüse. 
Follikelzellen  zu  Jodthyreoglobulin.  Ausser  den  nun  genannten  Stoffen  hat 
man  in  der  Thyreoidea  Leuzin,  Xanthin,  Hypoxanthin,  Cholin^),  * 
Jodothyrin,  Milchsäure  und  Bernsteinsäure  gefunden.  In  der  Schild- 
drüse einer  alten  Frau  fand  OiDThiANN^)  822,4  p.  m.  Wasser,  176,6  p.  m.  organische 
und  0,9  p.  m.  anorganiche  Stoffe.  Bei  einem  14  Tage  alten  Kinde  fand  er: 

Wasser  772,1,  organische  Stoffe  223,5  und  anorganische  Stoffe  4,4  p.  m. 

Bei  ^Struma  cystica“  fand  Hoppe-Seylee  in  den  kleinen  Drüsenräumen  fast  kein 
Eiweiss,  sondern  vorzugsweise  Muzin;  in  den  grösseren  dagegen  fand  er  viel  Eivveiss,  70 
bis  80  p.  m.®).  In  solchen  Zysten  kommt  regelmässig  Cholesterin  vor,  bisweilen  in  so 
grosser  Menge,  dass  der  gesamte  Inhalt  einen  dünnen  Brei  von  Cholesterintäfelehen  darstellt. 


9 Monatsh.  f.  Chem.  10  und  Wien.  Sitz.-Ber.,  Math.  Nat.  Kl.  100,  Abt.  3. 

Gotjelay,  J ourn.  of  Physiol.  16 ; Oswald,  Zeitschr.  f . physiol.  Chem.  32  und  Bioch. 
Zentralbl.  1,  S.  249. 

Gadtiee,  Compt.  Bend.  129.  Vergl.  ferner  ebenda  130,  151,  134,  135;  Beeteand 
ebenda  134,  135. 

*)  0.  V.  Füeth  u.  K.  Schwaez,  Pflügees  Arch.  124. 

1.  c.  S.  732. 

®)  Physiol.  Chem.  S.  721. 
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Auch  Kristalle  von  Kalziumoxalat  kommen  nicht  selten  vor.  Der  Inhalt  der  Struma- 
zysten hat  bisweilen  eine  von  zersetztem  Blutfarhstofife,  Methämoglobin  (und  Hämatin?) 
herrührende,  braune  Farbe.  Auch  Gallenfarbstoffe  sind  in  solchen  Zysten  gefunden  worden.' 
(Bezüglich  des  Paralbumins  und  des  Kolloids,  welche  man  auch  bei  Struma  cvstica 
und  Kolloidentartung  gefunden  haben  soll,  vergl.  Kap.  13.) 

Von  besonderem  Interesse  sind  namentlich  diejenigen  Substanzen,  welche 
in  näherer  Beziehung  zu  den  Funktionen  der  Drüse  zu  stehen  scheinen. 

Die  vollständige  Exstirpation  wie  auch  die  pathologische  Verödung  der 
Schilddrüse  hat  schwere,  schliesslich  zum  Tode  führende  Störungen  zur  Folge. 
Beim  Hunde  stellen  sich  nach  der  totalen  Exstirpation  Störungen  von  seiten  des 
Nerven-  und  Muskelsystems,  wie  Zittern  und  Krämpfe  ein,  und  der  Tod  er- 
folgt meistens  innerhalb  kurzer  Zeit,  am  öftesten  während  eines  Krampfanfalles. 
Für  die  Folgen  der  Operation  ist  es  jedoch,  wie  namentlich  Gley,  Vassale 
und  Generali^)  durch  Versuche  an  verschiedenen  Tieren  gezeigt  haben,  von 
der  allergrössten  Bedeutung,  ob  die  von  Sakdsteöm-)  entdeckten  Glandulae  para- 
thyreoideae  mit  entfernt  worden  sind  oder  nicht.  Bei  Pflanzenfressern  (Kaninchen), 
bei  welchen  infolge  der  anatomischen  Verhältnisse  die  Parathyreoidealdrüsen  nur 
selten  bei  der  Operation  mitexstirpiert  wurden,  fehlte  regelmässig  die  Tetanie 
und  die  Stoffwechselstörungen  traten  in  den  Vordergrund.  Werden  bei  Hunden 
diese  Drüsen  geschont,  so  bleibt  auch  bei  ihnen  die  Tetanie  aus,  und  es  treten 
die  Störungen  des  Stoffwechsels  auf.  Beim  Menschen  treten  nach  dem  Weg- 
fallen der  Funktion  der  Drüse  infolge  einer  Operation  oder  anderer  Verhältnisse 
verschiedene  Störungen  auf,  wie  nervöse  Symptome,  Abnahme  der  Intelligenz, 
Trockenheit  der  Haut,  Ausfallen  der  Haare  und  überhaupt  diejenigen  Symptome, 
die  man  unter  dem  Namen  ^^Kachexia  thyreopriva^^  zusammengefasst  hat  und  die 
allmählich  zum  Tode  führen.  Unter  diesen  Symptomen  ist  besonders  die  eigen- 
tümliche, als  Myxoedem  bezeichnete  schleimige  Infiltration  und  Wucherung 
des  Bindegewebes  zu  nennen. 

Alle  diese  Verhältnisse  deuten  darauf  hin,  dass  die  Thyreoidea  zu  den 
Drüsen  mit  sog.  innerer  Sekretion,  den  endokrinen  Drüsen  gehört.  Der  schlagendste 
Beweis  hierfür  liegt  wohl  darin,  dass  die  nach  Exstirpation  der  Drüse  sonst 
auftretenden  Störungen  ausbleiben,  nicht  nur  wenn  man  ein  kleines  Stückchen 
von  der  Drüse  im  Körper  hinterlässt,  sondern  auch,  wenn  ein  Stück  Drüse  an  irgend 
einen  Ort  des  Körpers  transplantiert  wird.  Ein  weiterer  Beweis  von  praktischer 
Bedeutung  liegt  darin,  dass  man  der  schädlichen  Wirkung  der  Thyreoideaaus- 
schaltung durch  künstliche  Einführung  von  Extrakten  der  Schilddrüse  in  den 
Körper  oder  durch  Verfütterung  von  Schilddrüsensubstanz  entgegenwirken  kann. 

Unter  den  Störungen  des  Stoffwechsels,  welche  bei  dem  Wegfalle  oder 
der  Herabsetzung  der  Thyreoideafunktionen  (Athyreoidismus  oder  Hypo- 
thyreoidismus) auftreten,  ist  hier  ferner  zu  nennen  die  Herabsetzung  des 
Eiweissumsatzes,  welch’  letzterer  bei  hungernden  schilddrüsenlosen  Hunden  bis 

1)  E.  Gley,  Compt.  rend.  soc.  biol.  1891  u.  Arcb.  de  Pbysiol.  (5)  4;  G.  Vassale  u. 
F.  Generali,  Arcb.  Ital.  d.  Biol.  25  u.  26. 

“)  J.  Sandström,  Upsala  Läkaref.  Förb.  15  (1880). 
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auf  nur  etwas  mehr  als  die  Hälfte  des  Hungereiweissumsatzes  bei  gleichgrossen 
normalen  Hunden  herabgehen  kann  (Falta  und  Mitarbeiter  i).  Umgekehrt 

beobachtet  man  bei  Verabreichung  von  grösseren  Mengen  Schilddrüsensubstanz 
eine  starke  Steigerung  des  Eiweissumsatzes  neben  gewissen  anderen  Symptomen. 
Als  eine  Form  von  Hyperthyreoidismus  betrachtet  man  auch  den  Morbus 
Basedowii,  welcher  auf  eine  vermehrte  Tätigkeit  der  Drüse,  eine  Überproduktion 

von  dem  spezifischen  Sekrete  zurückgeführt  wird. 

Welcher  Art  die  spezifisch  wirkenden  Stoffe  sind  und  inwiefern  die  von 
S.  Fkänkel,  Drechsel  und  Kocher^)  gefundenen,  noch  nicht  hinreichend 
charakterisierten  Basen  hierbei  in  Betracht  kommen,  lässt  sich  gegenwärtig  nicht 
sagen.  Als  spezifisch  wirksame  Substanz  hat  man  auf  Grund  der  Untersuchungen 
von  Notkin^)  und  Oswald^)  allgemein  eine  Proteinsubstanz  Notkins  Thyreo- 
proteid,  Oswalds  Jodthyreoglobulin  — angenommen.  Diese  Annahme 
widerspricht  allerdings  nicht  der  Ansicht  von  Baumann  und  Roos,  dass  die 
wirksame  Substanz  das  Jodothyrin  sei,  denn  das  letztere  könnte  als  Spaltungs- 
produkt aus  dem  Jodthyreoglobulin  entstehen.  In  der  Tat  entsteht  auch,  wie 
Oswald®)  gefunden  hat,  bei  der  Trypsin  Verdauung  des  Jodthyreoglobulins  eine 
dem  Jodothyrin  ähnelnde  Substanz;  es  sprechen  aber  mehrere  Gründe  dafür, 
dass  die  Wirkungen  der  Schilddrüsen  Substanz  nicht  an  einen  einzigen  Stoff» 
sondern  an  mehrere  gebunden  sind. 

Jodothyrin  wurde  von  Baumann,  welcher  als  erster  den  Jodgehalt  der  Schilddrüse 
gefunden  und,  namentlich  zusammen  mit  EOOS®),  die  Bedeutung  desselben  für  die  physiolo- 
gische Wirksamkeit  der  Drüse  gezeigt  hat,  als  die  einzig  wirksame  Substanz  betrachtet.  Das 
Jodothyrin  erhielt  Baumann  nach  dem  Sieden  der  Drüsenmasse  mit  verdünnter  Schwefelsäure 
als  eine  amorphe,  braune,  in  Wasser  fast  unlösliche  Masse,  die  in  Alkalien  leicht  löslich  ist 
und  durch  Säurezusatz  wieder  gefällt  wird.  Das  Jodothyrin,  welches  oöenhar  keine  einheit- 
liche Substanz  ist,  hat  einen  wechselnden  Jodgehalt  und  ist  kein  Eiweisskörper.  Nach  V.  Fürth 
und  C.  Schwarz  ist  es  wahrscheinlich  ein  durch  die  Säurewirkung  enstandenes  melanoidin- 
artiges Umwandlungsprodukt  des  jodierten  Drüseneiweisses. 

Thyreoglobulin  oder  Jodthyreoglobulin  erhielt  Oswald  aus  dem  Wasser- 
auszuge  der  Drüse  durch  Halbsättigung  mit  Ammoniumsulfat.  Es  bat  die  Eigen- 
schaften der  Globuline  und,  abgesehen  von  dem  Jodgehalte,  etwa  dieselbe  Zu- 
sammensetzung wie  die  Eiweissstoffe  überhaupt.  Der  Gehalt  an  Jod  ist  schwankend, 

H.  Eppinger,  W.  Falta  u.  C.  Rudinger,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  66. 

*)  Frankel,  Wien.  med.  Blätter  1895  u.  1896;  Drechsel  u.  Kocher,  Zentralbl.  f. 
Physiol.  9,  S.  705. 

®)  "Wien.  med.  Wochenschr.  1895  und  ViRCHOWs  Arch.  144-,  Suppl.  S.  224. 

*)  Vergl,  Fussnote  2,  S.  349. 

®)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  60. 

Über  diesen  Gegenstand  vergl.  man  Baumann  u.  Eoos,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
21u.  22;  ferner  Baumann,  Münch,  med.  Wochenschr.  1896;  Baumann  u.  Goldmann  ebenda; 
Roos  ebenda;  0.  v.  Fürth  u.  C.  Schwarz,  Pflügers  Arch.  124.  Reichhaltige  Literatur- 
angaben über  die  Wirkung  des  Jodothyrins  und  der  Thyreoideapräparate  findet  man  hei  RoOS, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22,  S.  18.  Bezüglich  der  Wirkung  auf  Eiweisszerfall  und  StoflT- 
wechsel  vergl.  man  F.  VoiT,  Zeitschr.  f.  Biol.  35;  ScHÖNDORFF,  Pflügers  Arch.  67; 
Andersson  u.  Bergmann,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  8 und  Magnus-Levy,  Zeitschr.  f.  klin. 
Med.  32. 
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0,46  p.  c.  beim  Schwein,  0,86  beim  Ochsen  und  0,34  beim  Menschen.  In 
dem  Jodthyreoglobulin  vom  Ochsen  fand  A.  NüeenbergI)  0,59 — 0,86  p.  c.  Jod 
und  1,83  2,0  p.  c.  Schwefel.  Bei  jungen  Tieren,  welche  kein  Jod  in  der 

Diüse  haben,  ist  das  Thyreoglobulin  jodfrei.  Das  Thyreoglobulin  geht  unter 
Jodaufnahme  in  Jodthyreoglobulin  über.  Durch  Zufuhr  von  Jodsalzen  kann 
man  beim  lebenden  Tiere  den  Jodgehalt  des  Thyreoglobulins  erhöhen  und  da- 
mit auch  dessen  physiologische  Tätigkeit  steigern  (Oswald).  Der  Gehalt  der 
Drüse  an  Jod  ist  übrigens  wesentlich  von  der  Nahrung  abhängig. 

JOLIN^)  hat  eine  grosse  Anzahl  von  Schilddrüsen  gesunder  und  kranker  Personen  (in 
Schweden)  auf  ihren  Jodgehalt  untersucht.  Bei  28  Kindern  in  dem  Alter  von  1 — 10  Jahren 
fand  er  in  den  Drüsen  als  Mittel  0,28  p.  m.  Jod.  ln  108  normalen  Drüsen  von  mehr  als 
10  Jahre  alten  oder  von  erwachsenen  Personen  schwankte  der  Jodgehalt  allerdings,  als  Mittel 
betrug  er  aber  1,56  p.  m.  In  Drüsen  von  mit  Jodpräparaten  behandelten  Leuten  (34  Fälle) 
war  der  Jodgehalt  2,56  p.  m.  ' 

Auf  die  verschiedenen  Hypothesen  und  Theorien  bezüglich  der  Wirkungsweise  der 
Thyreoideabestandteile  kann  hier  nicht  eingegangen  werden®). 

Die  Nebennieren.  Ausser  Eiweiss,  Substanzen  des  Bindegewebes  und 
Salzen  hat  man  in  den  Nebennieren  Inosit,  Purinbasen,  namentlich  Xanthin 
(Oker-Blom),  eine  protagon ähnliche  Substanz  (Orgler),  verhältnismässig  viel 
Lezithin  und  — wohl  zum  Teil  als  Zersetzungsprodukte  des  lezteren  — 
Cholin  und  Glyzerinphosphorsäure  gefunden.  Die  älteren  Angaben 
über  das  Vorkommen  von  Benzoesäure,  Hippursäure  und  Gallensäuren  sind 
dagegen  zweifelhaft  und  jedenfalls  nicht  von  neueren  Untersuchern  (Stadelmann) 
bestätigt  worden.  In  der  Marksubstanz  haben  schon  ältere  Forscher,  Vulpian 
und  Arnold^),  ein  Chro mögen  gefunden,  welches  man  schon  lange  in  Be- 
ziehung zu  der  abnormen  Pigmentierung  der  Haut  bei  der  ADDisONSchen  Krank- 
heit gestellt  hat.  Dieses  Chromogen,  welches  durch  die  Einwirkung  von  Luft, 
Licht,  Alkalien,  Jod  und  anderen  Stoffen  in  ein  rotes  Pigment  umgewandelt 
wird,  scheint  in  naher  Beziehung  zu  der  blutdrucksteigernden  Substanz  der  Drüse, 
dem  Adrenalin,  zu  stehen.  Als  Antagonist  in  bezug  auf  die  blutdruck- 
steigernde Wirkung  hat  sich  das  Cholin  erwiesen,  und  dieser  Stoff  wird,  wie 
Lohmann®)  gezeigt  hat,  in  der  Rindensubstanz  der  Nebennieren  gebildet.  Dass 
ein  Wasserextrakt  der  Nebennieren  eine  stark  blutdrucksteigernde  Wirkung  hat, 
ist  namentlich  von  Oliver  und  Schäfer,  Cybulski  und  Szymonowicz  ®)  ge- 
zeigt worden.  Die  hierbei  wirksame  Substanz,  welche  ursprünglich  „Sphyg- 
mogenin“  genannt  wurde  und  welche,  ausser  einer  die  Blutdrucksteigerung 


^)  Bioch.  Zeitschr.  16. 

®)  HAMMARSTEN-Festschr.  1906. 

®)  Ein  reichbaltiges  Verzeichnis  der  Thyreoidealiteratur  findet  man  in  den  Jahres- 
berichten der  Tierchemie  von  Maly,  namentlich  Bd.  24  u.  25.  Man  vergl.  ferner  die 
Arbeiten  von  Blum  und  von  Oswald,  zitiert  bei  dem  letzteren  in  Bioch.  Zentralbl.  1,  S.  249. 

*)  Oker-Blom,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28;  Stadelmann  ebenda  18,  wo  auch  die 
einschlägige  Literatur  sich  findet.  Orgler,  SALKOWSKI-Festschr.  1904. 

®)  Zentralbl.  f.  Physiol.  21  Nr.  5 u.  Pflügers  Arch.  118. 

®)  Oliver  u.  Schäfer,  Proc.  physiol.  Soc.  London  1895.  Weitere  Li toratu rangaben 
über  die  Funktion  der  Nebennieren  findet  man  bei  SzYMONOWicz,  Pflügers  Arch.  64. 
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wesentlich  bedingenden  starken  Zusammenziehung  der  Muskeln  peripherer  Ge- 
fässe,  auch  andere  Wirkungen,  darunter  auch  Glykosurie  und  Mydriasis  zur  Folge 
haben  kann,  ist  später  von  mehreren  Forschern  wie  v.  Fürth,  Abel,  Takamine, 
Aldrich,  Jowett,  Pauly,  Abderhalden  und  Bergell,  Berte  and,  Feled- 
MANN  und  Stolz chemisch  untersucht  worden,  v.  Fürth  hat  die  Substanz 
Suprarenin,  Abel  Epinephrin  und  Takamine  Adrenalin  genannt. 
Der  letztgenannte  Name  ist  nunmehr  fast  allgemein  akzeptiert  worden. 


Adrenalin  (Suprarenin), 


C9H,3N03 


CH 

/\ 

(HO)C  C . CH(0H)CH2  . NHCH3 

I II 

(HO)C  CH 

\/ 


CH 


Die  Konstitution  des  Adrenalins  ist  wesentlich  durch  Feiedmann^)  klargelegt 
worden  und  er  hat  die  Richtigkeit  der  obigen,  von  Pauly  herrührenden  Formel 
gezeigt.  In  Übereinstimmung  hiermit  steht  auch  die  Synthese  des  Adrenalins, 
die  zuerst  von  Fr.  Stolz  ausgeführt  wurde.  Durch  Einwirkung  von  Me- 
thylamin auf  Chlorazetobrenzkatechin  entsteht  Methylaminoazetobrenzkatechin  • 
C3H3(0H)2  . COCH2  CI  + NH2CH3  = C3H3(0H)2  . COCH2  . NHCH3  . HCl! 
aus  dem  dann  durch  Reduktion  Adrenalin  gebildet  wird. 

Das  synthetisch  dargestellte  Adrenalin  ist  das  optisch  inaktive  dl- Adrenalin, 
während  das  in  den  Nebennieren  vorkommende  das  optisch  aktive  1- Adrenalin  ist. 
Fr.  Flacher  hat  neulich  das  razemische  Adrenalin  in  die  beiden  optischen 
Komponenten  aufgeteilt;  und  die  Identität  des  so  gewonnenen  synthetischen 
Adrenalins  und  des  natürlichen  ist  sowohl  von  ihm  wie  von  Abderhalden  und 
Fr.  Müller^)  bewiesen  worden.  Die  beiden  letztgenannten  fanden  ferner,  dass 
das  1- Adrenalin  eine  mindestens  15  mal  stärkere  Wirkung  auf  den  Blutdruck 
als  das  Adrenalin  ausübt,  und  später  hatte  Abderhalden  mit  Thles  und  Slavu 

gefunden,  dass  das  1-Adrenalin  auch  in  anderen  Hinsichten  viel  stärker  als 
das  d-Adrenalin  wirkt. 

Das  Adrenalin  kristallisiert  in  Drusen  von  Nadeln  oder  rhombischen  Blätt- 
chen. Es  ist  löslich  in  Wasser  und  kann  aus  seiner  Lösung  durch  Ammoniak- 


OQ  t>/>  hierher  gehörende  Literatur  findet  man  bei  v.  FÜRTH,  Zeitschr.  f.  physiol  Chem 

nhlvM  112,  (1903).  Vergl.  auch  Abel,  Zeitschr.  f' 

Phsyiol.  Chem.  28,  Amcric.  Journ.  of  Physiol.  1899,  The  John  Hopkins  Hospital  Bull 

oicUsc  w ’ !“  ”■  '**  “■  “■  "■  ■ä- 

Beiträge  6 Taveatj,  Journ.  of  biol.  Chem.  1 u.  Friedmann,  Hofmeisters 

**)  Hofmeisters  Beiträge  8. 

®)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  37. 

ebenda  ^«DJ^ßHALDEN  u.  Franz  Müller 

08,  mit  IHIES  ebenda  59,  mit  Slavu  ebenda  69. 


Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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Zusatz  als  eine  kristallisierende  Substanz  ausgeschieden  werden.  Die  wässerige,  [ 
salzsäurelialtige  Lösung  ist  linksdrehend:  (a)D  = — 50,72  ° (Abderhalden  und  [ 
M.  Guggenheim^).  Beim  Erhitzen  wird  das  Adrenalin  gelbbraun  bei  gegen  205®  f 
und  zersetzt  sich  bei  gegen  218®.  Seine  Lözung  wird  mit  Eisenchlorid  bei  saurer  ^ 
Reaktion  smaragdgrün  und  bei  alkalischer  karminrot.  Das  Adrenalin  reduziert  j, 
Fehlings  Lösung  und  ammoniakalische  Silberlösung.  ji 

Wie  oben  angegeben,  hat  man  schon  längst  die  Färbung  der  Haut  bei  [ 
der  ADDisoNschen  Krankheit  in  Beziehung  zu  den  Nebennieren  und  deren  j 
Chromogenen  gebracht.  Uber  solche  Beziehungen  weiss  man  allerdings  nichts 
Sicheres,  es  ist  aber  trotzdem  von  Interesse,  dass  aus  dem  Adrenalin  Farbstoffe 
und  zuletzt  Melanine  oder  jedenfalls  schwarzbraune  »Substanzen  durch  Enzym- 
wirkungen entstehen  können.  Solche  Melaninbildung  hat  Neuberg  mit  dem 
Extrakte  aus  Metastasen  eines  von  der  Nebenniere  ausgehenden  Melanoms  wie 
auch  mit  dem  Extrakte  aus  Tintenbeuteln  von  Sepien  und  Abdrehalden  und 
Guggenheim^)  mit  Tyrosinase  erzeugen  können.  Dies  spricht  zugunsten  der  I 
Annahme  von  einer  nahen  Beziehung  des  Adrenalins  zu  dem  Tyrosin,  welches  | 
ebenfalls  mit  dem  Sepiaenzyme  Melanin  gibt,  und  man  hat  sogar  das  Tyrosin  | 
und  Phenylalanin  als  wahrscheinliche  Muttersubstanzen  des  Adrenalins  bezeichnet  I 
(Halle)®).  Aus  den  hierüber  ausgeführten  Versuchen  wie  auch  aus  den  Unter-  I 
Buchungen  von  Abelous,  Souleö  und  Toüjan^)  über  Adrenalinbildung  in  den 
Nebennieren  unter  Mitwirkung  von  Autolyseprodukten  anderer  Organe  oder 


Organextrakte  lassen  sich  jedoch  keine  bestimmten  Schlüsse  ziehen. 

Ausser  der  blutdrucksteigernden  Wirkung  des  Adrenalins  ist  besonders 
seine,  zuerst  von  Blum®)  beobachtete  glykosurische  Wirkung  von  Interesse. 
Adrenalin-  Zu  der  Frage  von  der  Adrenalinglykosurie  und  der  Wechselbeziehung,  welche 
giykosurie.  Sekretion  der  Schilddrüse,  der  Nebennieren  und  des  Pankreas 

zu  bestehen  scheint,  werden  wir  bei  Besprechung  der  Zuckerbildung  und  des 
Pankreasdiabetes  zurückkommen. 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57. 

2)  Neubebg,  Bioch.  Zeitschr.  8;  Abderhalden  u.  Gdggenheim,  Zeitschr.  f.  physioL 
Chem.  57. 

3)  W.  L.  Halle,  Hofmeisters  Beiträge  8. 

Compt.  rend.  soc.  biol.  58,  59,  60. 

5)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  91  u.  Pflügers  Arch.  90. 
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Die  Leber. 


II  Den  in  dem  Vorigen  besprochenen  Drüsen  schliesst  sich  die  grösste  aller 

Ij  Drüsen  des  Organismus,  die  Leber,  nahe  an.  Die  Bedeutung  dieses  Organeg 
I für  die  Assimilation  der  Nahrungsstoffe  und  die  physiologische  Zusammensetzung 
I des  Blutes  ist  schon  daraus  ersichtlich,  dass  das  vom  Verdauungskanal  kommende, 
mit  den  daselbst  resorbierten  Stoffen  beladene  Blut  die  Leber  erst  durchströmen 
; muss,  bevor  es  durch  das  Herz  in  die  verschiedenen  Organe  und  Gewebe  ge- 
H trieben  wird.  Inwieweit  eine  Assimilation  der  mit  dem  Pfortaderblute  der  Leber 
fc  zugeführten,  resorbierten  Verdauungsprodukte  in  diesem  Organe  stattfindet,  ist  Me  Leber. 
I für  die  Eiweissstoffe  nicht  klar ; für  die  Kohlehydrate  ist  aber  eine  solche  sicher 

I bewiesen,  indem  hier  aus  der  Glukose  das  Glykogen  gebildet  wird.  Durch  die 
i Glykogenbildung  wird  die  Leber  das  eigentliche  Keserveorgan  für  die  Kohle- 
Ei  hydrate;  sie  ist  aber  auch  eine  Vorratskammer  für  Fett  und  vielleicht  auch  für 

II  Eiweiss^). 

Die  Entstehung  des  Glykogens  aus  der  Glukose  ist  eine  Synthese,  und  das 
^ Vorkommen  auch  anderer  Synthesen  in  der  Leber  ist  durch  besondere  Be- 
I obachtungen  wiederholt  gezeigt  worden.  So  können  beispielsweise  in  der  Leber 
[ gewisse  Ammoniakverbindungen  in  Harnstoff,  bezw.  Harnsäure  (bei  Vögeln)  Chemische 
i übergehen  (vergl.  Kap.  15),  während  auch  einige  Produkte  der  Darmfäulnis,  wie^derLeL? 
■ z.  B.  die  Phenole,  in  der  Leber  durch  eine  Synthese  in  Ätherschwefelsäuren 
I (Pflüger  und  Kochs,  Embden  und  Glaessner),  wahrscheinlich  auch  in  ge- 
• paarte  Glukuronsäuren  (Embden)  übergeführt  werden  können  2).  Die  Leber  hat 
ferner  die  Fähigkeit,  heterogene  Stoffe  aus  dem  Blute  aufzunehmen  und  zurück- 
I zuhalten,  und  dies  gilt  nicht  nur  von  den  verschiedenen  MetaUen,  sondern  auch, 
wie  von  Schiff,  Heger  u.  a.  und  besonders  von  Roger  gezeigt  worden  ist, 
von  Alkaloiden,  welche  vielleicht  zum  Teil  auch  in  der  Leber  umgesetzt  werden! 

Biol  51  »i-  P-  Boehm,  Zeitschr.  f. 

BJI'Üger  u.  Kochs,  Pflügers  Arch.  20  u.  23;  Embben  u.  Glaessner,  Hof- 
listers  Beiträge  1;  Embden  ebenda  2. 
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Auch  Toxine  werden  von  der  Leber  zurückgehalten,  und  dieses  Organ  übt  also, 
den  Giften  gegenüber,  eine  Schutzwirkung  aus^). 

Wenn  also  die  Leber  von  assimilatorischer  Bedeutung  ist  und  wenn  sie 
reinigend  auf  das  vom  Verdauungskanale  kommende  Blut  wirkt,  so  ist  sie  jedoch 
gleichzeitig  auch  ein  sekretorisches  Organ,  welches  eine  spezifische  Flüssigkeit, 
die  Galle,  absondert,  bei  deren  Entstehung  rote  Blutkörperchen  zugrunde  gehen 
oder  jedenfalls  ein  Bestandteil  derselben,  das  Hämoglobin,  umgesetzt  wird.  Dass 
die  Leber  umgekehrt  während  des  Fötallebens  ein  Organ  für  die  Neubildung 
von  roten  Blutkörperchen  ist,  hat  man  auch  angenommen.  i 

Dass  die  chemischen  Vorgänge  in  diesem  Organe  von  mannigfacher  Art  > 

sind  und  von  grösster  Bedeutung  für  den  Organismus  sein  müssen,  ist  leicht  i 

einzusehen.  Unsere  Kenntnisse  auf  diesem  Gebiete  sind  auch  durch  zahlreiche  • 
Chemische  Untersuchungen  der  letzten  Zeit  nicht  unwesentlich  erweitert  worden;  aber  trotzdem  | 
der  Leber,  müssen  wir  leider  gestehen,  dass  wir  über  die  Art  und  den  Umfang  dieser  ; 

Vorgänge  nur  wenig  wissen.  Unter  den  Produkten  derselben  gibt  es  indessen  i 
zwei,  die  von  besonderer  Wichtigkeit  sind  und  in  diesem  Kapitel  ahgehandelt  i 
werden  müssen,  nämlich  das  Glykogen  und  die  Galle.  Bevor  wir  zum  ( 
Studium  dieser  Produkte  übergehen,  möchte  jedoch  eine  kurze  Besprechung  j 
der  Bestandteile  und  der  chemischen  Zusammensetzung  der  Leber  vorausgeschickt  i 

werden.  i 

Die  Keaktion  der  Leberzellen  ist  während  des  Lebens  gegen  Lackmus  i 

alkalisch,  wird  aber  nach  dem  Tode  sauer  infolge  einer  Bildung  von  Milchsäure  j 
Ver-  und  anderen  organischen  Säuren  (Morishima,  Magnus-Levy)  ^).  Dabei  findet  v 
'^nach“dfm  vielleicht  auch  eine  Gerinnung  des  Protoplasmaeiweisses  in  der  Zelle  statt.  Einen  I 
bestimmten  Unterschied  zwischen  den  Eiweissstoffen  des  toten  und  des  noch  leben-  i 
den,  nicht  geronnenen  Protoplasmas  hat  man  jedoch  nicht  sicher  finden  können.  ! 

Die  Eiweissstoffe  der  Leber  sind  zuerst  von  Plosz  etwas  näher  ( 
untersucht  worden.  Er  fand  in  der  Leber  eine  in  das  wässerige  Extrakt  i 
übergehende,  bei-j-dö^C  gerinnende  Eiweisssubstanz  (Globulin  Halli-  . 

Protein-  BURTONS?),  ferner  ein  bei  -f  75°  C koagulierendes  Globulin,  ein  bei  + 70°  C ' 
koagulierendes  Nukleoalbumin  (Nukleoproteid?)  und  endlich  einen,  dem  = 
geronnenen  Ei weisse  nahestehenden,  bei  Zimmertemperatur  in  verdünnten 
Säuren  oder  Alkalien  unlöslichen,  in  der  Wärme  dagegen  in  Alkali  unter  Um-  : 
Wandlung  in  Albuminat  sich  lösenden  Eiweisskörper.  Halliburton  3)  fand  m 
den  LeberzeUen  zwei  Globuline  von  denen  das  eine  bei  68— 70  0C,  das  andere 
dagegen  bei  + 45— 50°  C koagulierte.  Er  fand  ferner  neben  Spuren  von 


Vergl.  Eoger:  Action  du  foie  sur  les  poisons.  Paris  1887,  wo  man  auch  die  alte 
Literatur  findet,  Vergl.  ferner:  BoüCHARB,  Le9ons  sur  les  autointorications  dans  les  J . adies^ 
Paris  1887  und  E.  Kotliae  in  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Peteisboiug 
DE  VAMOSSY,  Zentralbl.  f.  Physiol.  18  und  Eothbebger,  Wien.  klm.  ^Vochensch.. 

EOTHBERGEE  U.  WiNTERBERG,  Bioch.  Zentralbl.  4.  rrnT.ArrT>;TKR8 

morishima,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm  43;  Magnus-Leva,  Hofmeisters 

Pj^ösz,  Pflügers  Arch.  7;  Halliburton,  Journ.  of  Physiol.  13,  Suppl.  1892.  | 
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Albiimiu  ein  Nukleoproteid  mit  einem  Gehalte  von  1,45  p.  c.  Phospor  und 
einer  Gerinn ungstemperatur  von  60°  C.  Pohl  hat  aus  mit  NaCl-Lösung  von 
8 p.  m.  sorgfältig  durchgespülten  und  völlig  entbluteten  Lebern  durch  Extraktion 
des  zum  feinsten  Brei  zerkleinerten  Organes  mit  solcher  Lösung  „Organplasma“ 
erhalten,  in  welchem  er  Globuline  von  niedriger  Koagulationstemperatur  hat 
nachweisen  können.  Der  äusserst  wechselnde  Phosphorgehalt  (0,28 — 1,3  p.  c.) 
dieser  Globuline  wie  auch  die  Unlöslichkeit  der  mit  wenig  Säure  erzeugten 
Niederschläge  in  überschüssiger  Säure  und  in  Neutralsalz  sprechen  entschieden 
dafür,  dass  es  hier  um  Gemengen  sich  gehandelt  hat,  die  meistens  der  Haupt- 
sache nach  nicht  aus  Globulinen,  sondern  aus  Nukleoproteiden  bestanden.  Die 
fast  restlose  Verdaulichkeit  mit  Pepsin  Salzsäure  widerspricht  einer  solchen  Auf- 
fassung nicht,  da  es  bekanntlich  auch  Nukleoproteide  gibt,  die  fast  restlos  ver- 
daut werden  können  (vergl.  Kap.  3).  Ebenso  schwer  ist  es,  über  die  Natur 
des  von  Dastre^)  nachgewiesenen,  bei -j- 56°  C koagulierenden  Leberglobulins 
etwas  Bestimmtes  zu  sagen.  Die  aus  der  Leber  ohne  Denaturierung  extrahier- 
baren löslichen  Eiweissstoffe  sind  also  einer  gründlichen  Untersuchung  wohl  be- 
dürftig. 

Ausser  den  obengenannten,  leicht  löslichen  Eiweissstoffen  enthalten  in- 
dessen die  Leberzellen,  wovon  man  sich  leicht  überzeugen  kann,  in  reichlicher 
i\Ienge  schwerlösliche  Proteinstoffe  (vergl.  Plösz).  Die  Leber  enthält  auch,  wie 
zuerst  besonders  von  St,  Zaleski  gezeigt  und  darauf  von  vielen  anderen  be- 
stätigt wurde,  eisenhaltige  Ei  weisskörper  verschiedener  Art  2).  Ein  grosser  Teil 
der  Protein  Substanzen  in  der  Leber  scheint  auch  in  der  Tat  aus  eisenhaltigen 
Nukleoproteiden  zu  bestehen.  Beim  Sieden  der  Leber  mit  Wasser  spalten  sich 
die  letzteren  und  es  bleibt  in  der  Lösung  ein  nukleinsäuereicheres  Nukleoproteid- 
gemenge,  welches  mit  Säure  ausgefällt  werden  kann,  zurück.  Dieses,  von 
Schmiedeberg °)  Ferratin  genannte  Proteidgemenge  ist  von  Wohlgemuth^) 
untersucht  worden.  Der  Gehalt  an  Phosphor  war  3,06  p.  c.  Als  hydrolytische 
Spaltungsprodukte  fand  er  1-Xylose,  die  vier  Nukleinbasen  und  ferner  Arginin, 
Lysin  (u.  Histidin?),  Tyrosin,  Leuzin,  Glykokoll,  Alanin,  a-Prolin,  Glutamin- 
und  Asparaginsäure,  Phenylalanin,  Oxyaminokorksäure  und  Oxydiaminosebazin- 
säure  (vergl.  Kap,  3).  Die  1-Xylose  rührt  unzweifelhaft,  wenigtens  zum  Teil, 
von  der  in  neuerer  Zeit  von  Levene  und  Mandel  (vergl.  Kap.  3).  in  der 
Leber  nachgewiesenen  Guanylsäure  her,  und  der  Befund  von  Adenin  unter 
den  Spaltungsprodukten  deutet  auf  die  Gegenwart  auch  einer  Thymonuklein- 


) Pohl,  Hofmeisters  Beiträge  7 ; Dastre,  Compt.  rend.  soc.  biol.  58. 

“)  St.  Zaleski,  Zeitschr.  f.  physid.  Chem.  10,  S.  486;  Woltering  ebenda  21 
Spitzer,  Pflügers  Arch  67. 

) Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm,  33;  vergl.  auch  Vay,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  20 
G II.  ^ WOHLGEMUT!!,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37,  42  u.  44  und  Ber.  d,  d.  chem 
CSC  scli,  37.  Vergl.  bezüglich  der  Lebernukleoproteide  ferner:  Salkowski.  Berlin,  klin 
ochenschr.  1895;  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19  u.  Blumenthal.  Zeitschr 

*.  Klin.  A/1A/-1  OJ  ^ 
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säure  hin.  Es  kann  wohl  also  kein  Zweifel  darüber  bestehen,  dass  das  Ferratin, 
wie  oben  angenommen,  ein  Gemenge  ist,  und  die  Richtigkeit  dieser  Annahme 
ist  in  allerneuester  Zelt  durch  die  Arbeiten  von  V.  Scaffidi  und  E.  Salkowski^) 
bestätigt  worden. 

Der  gelbe  oder  braune  Farbstoff  der  Leber  ist  bisher  nur  wenig  untersucht  worden. 
Dastre  und  Floresco^)  unterscheiden  bei  den  Rückgratstieren  und  einigen  Evertebraten 
Farbstoffe,  einen  wasserlöslichen,  eisenhaltigen  Farbstoff,  Ferrine,  und  einen  in  Chloroform  löslichen, 
in  Wasser  unlöslichen  Farbstoff,  Chlorochrome.  Sie  haben  indessen  diese  Farbstoffe  nicht 
in  reinem  Zustande  isoliert.  Bei  einigen  Evertebraten  kommt  auch  von  der  Nahrung  stam- 
mendes Chlorophyll  in  der  Leber  vor. 

Das  Fett  der  Leber  kommt  teils  als  sehr  kleine  Kügelchen  und  teils, 
besonders  bei  säugenden  Kindern  und  Tieren  wie  auch  nach  einer  fettreichen 
Nahrung,  als  etwas  grössere  Fetttröpfchen  vor.  Das  Auftreten  einer  Fettinfil- 
tration, d.  h.  also  eines  Fetttransportes  in  die  Leber,  kommt  indessen  nicht  nur 
bei  Aufnahme  von  überschüssigem  Fett  mit  der  Nahrung  (Noel-Paton),  sondern 
auch  durch  Einwanderung  aus  anderen  Körperteilen  unter  abnormen  Verhält- 
nissen, wie  bei  der  Vergiftung  mit  Phosphor,  Phlorhizin  und  einigen  anderen 
Das  Fett  in  Stoffen  vor  (Lebedeff,  Leo,  Rosenfeld  u.  a.^).  Bei  der  durch  Vergiftungen 

der  Leber.  '■  , . . -vt  ••  i ^ 

auf  tretenden  Fettinfiltration,  welche  mit  degenerativen  Veränderungen  in  den 
Zellen  einhergeht,  kann  der  Gehalt  an  Eiweiss  herabgehen  und  der  Gehalt  an 
Wasser  ansteigen.  Wird  die  Fettmenge  in  der  Leber  durch  Fettinfiltration 
stark  vermehrt,  so  nimmt  das  Wasser  sonst  entsprechend  ab,  während  die  Ge- 
samtmenge der  übrigen  festen  Stoffe  verhältnismässig  wenig  verändert  wird. 
Dagegen  kann  eine  Änderung  derart  eintreten,  dass  infolge  der  zwischen  Gly- 
kogen und  Fettgehalt  bestehenden  Gegensatzes  (Rosenfeld,  Bottazzi^)  eine 
fettreiche  Leber  regelmässig  arm  an  Glykogen  ist.  Umgekehrt  ist  die  nach 
reichlicher  Kohlehydratfütterung  glykogenreiche  Leber  arm  an  Fett. 

Die  Zusammensetzung  des  Leberfettes  scheint  nicht  nur  bei  verschiedenen 
Tieren  eine  verschiedene,  sondern  auch  unter  verschiedenen  Umständen  eine 
Leberfett,  wechselnde  zu  sein.  So  hat  z.  B.  Noel-Paton  bei  Menschen  und  mehreren 
Tieren  das  Leberfett  ärmer  an  Ölsäure  und  dementsprechend  von  höherem 
Schmelzpunkt  als  das  Fett  des  Unterhautbindegewebes  gefunden,  während 
Rosenfeld  5)  dagegen  beim  Hunde  nach  Fütterung  mit  Hammelfett  ein  um- 
gekehrtes Verhalten  beobachtete. 


1)  V.  Scaffidi,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  58;  Salkoiaski  ebenda  oS. 

2)  Arcb.  de  Pbysiol.  (5)  10. 

3)  Noel-Paton,  Journ.  of  Pbysiol.  19;  Leo,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Cbem.  9;  Lebkde  , 

Pflügers  Arch.  31;  Athanasiu  ebenda  74;  Taylor,  Journ.  of  exp.  Med.  4;  Kraus  um 
Sommer,  Hofmeisters  Beiträge  2;  Rosenfeld,  Zeitschr.  f.  klm.  Med.  . eig  . ern 

RoLfeld,  Ergehn,  d.  Pbysiol.  1.  Abt.  1 und  Berl.  klin.  Woebensebr.  1904;  Schwalbe, 

Zentralbl.  f.  Pbysiol.  18,  S.  319.  ^ o ooa 

*)  Arcb.  Ital.  d.  Biol.  48  (1908)  zit.  nach  Biocb.  Zentralbl.  <,  S.  833.  ^ 

5)  Zitiert  nach  Lummert  in  Pflügers  Arcb.  71.  Uber  das  Lcbcifett  ei  vin 

vergl.  inan  Thiemich,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cbem.  26. 
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Die  Angaben  über  einen  Gehalt  des  Leberfettes  an  Glyzeriden  mit  stärker  ungesättigten 
Eettsäuren  als  die  Ölsäure  sind  mit  Vorsicht  aufzunehmen,  indem  diese  Säuren  von  verun- 
reinigenden Pbosphatiden  herstammen  können. 

Phosphatide,  welche  bisher  als  Lezithin  bezeichnet  und  der  Menge  nach 
als  solches  berechnet  worden  sind,  gehören  ebenfalls  zu  den  normalen  Bestand- 
teilen der  Leber.  Die  Menge  derselben  (als  Lezithin)  beträgt  nach  Noel-Paton^) 
über  23,5  p.  m.  Im  Hungerzustande  macht  das  Lezithin  nach  ihm  den  grössten, 
bei  fettreicher  Nahrung  dagegen  den  kleinsten  Teil  des  Ätherextraktes  aus. 

Die  Phosphatide  sind  unzweifelhaft  verschiedener  Art,  sind  aber  noch  nicht 
näher  bekannt.  Unter  ihnen  kommt  neben  anderen,  weniger  studierten ^), 
Lezithin  und  das  sog.  Jekorin  vor.  Cholesterin  ist  auch  ein,  allerdings 
nur  in  geringer  Menge  vorkommender  Bestandteil  der  Leber. 

Das  Jekorin  ist  ein  von  Dkechsel  zuerst  in  der  Pferdeleber,  dann  auch  in  der 
Leber  eines  Delphines  und  ferner  von  Baldi  in  Leber  und  Milz  von  anderen  Tieren,  in 
Muskeln  und  Blut  vom  Pferde  und  im  Menschengehirn  gefundener,  seiner  Zusammensetzung 
nach  noch  nicht  sicher  bekannter,  Schwefel-  und  phosphorhaltiger  Stofl.  Das  Jekorin  löst  sich 
iü  Äther,  wird  aber  aus  der  Lösung  von  Alkohol  gefällt.  Es  reduziert  Kupferoxyd  und  gibt 
mit  ammoniakalischer  Silberlösung  eine  weinrote  Färbung.  Nach  dem  Sieden  mit  Alkali  Jekorin. 
kann  es  beim  Abkühlen  wie  eine  Seifengallerte  erstarren.  In  dem  Kohlenhydratkomplex  des 
Jekorins  hat  Manasse  als  erster  Glukose  als  Osazon  nachweisen  können. 

Die  Annahme  von  BiNG,  dass  das  Jekorin  eine  Verbindung  von  Lezithin  und  Glukose 
sei,  lässt  sich  offenbar  mit  den  bisher  bekannten  Analysen  des  Jekorins  nicht  vereinbaren. 

Das  Jekorin  enthält  nämlich  Schwefel,  bis  zu  2,75  p.  c.  und  ferner  ist  die  Relation  P : N im 
Lezithin  gleich  1:1,  in  dem  Jekorin  dagegen  eine  ganz  andere,  1:2  bis  1:6.  Nach  den 
neuesten  Untersuchungen  von  A.  Baskoff  soll  das  nach  Deechsels  Angaben  dargestellte  Jekorin. 
Lebeijekorin,  wenn  es  nur  so  rein  ist,  dass  es  in  Äther  vollständig  sich  löst  und  aus  dieser 
Lösung  durch  Alkohol  quantitativ  sich  fällen  lässt,  eine  wenigstens  in  bezug  auf  N-,  P-  und 
Glukosegehalt  ziemlich  konstante  Verbindung  sein.  Baskoff  fand  als  Mittel  2,55  p.  c.  N, 

2,87  p.  c.  P und  rund  14  p.  c.  Glukose.  Die  Relation  P : N war  nahezu  gleich  1 : 2 und 
das  Jekorin  würde  dementsprechend  ein  Diamidomonophosphatid  sein. 

Die  wechselnde  Zusammensetzung  und  die  abweichenden  Eigenschaften  der  von  ver- 
schiedenen Forschern  isolierten  und  analysierten  Jekorinpräparate  rühren  nach  Baskoff  von 
unvollkommener  Reinigung  her.  Über  den  Schwefelgehalt  liefern  jedoch  seine  Untersuchungen  Jekorin. 
keinen  Aufschluss,  und  es  ist  sehr  wohl  möglich,  dass  das  Jekorin  nur  ein  Gemenge  von 
mehreren  Stoffen  ist,  unter  welchem  eine  Schwefel-  und  eine  phosphorhaltige  Substanz  sich 
vorfindet. 

Ein  anderes  Phosphatid,  welches  Mieder  direkt  noch  nach  Sieden  mit  einer  Säure 
reduzierend  wirkt  und  welches  in  gewissen  Beziehungen  dem  Cuorin  ähnelt,  hat  Baskoff  Heparphos- 
Hepar phosphatid  genannt.  Dieses  Phosphatid,  das  offenbar  nicht  rein  war,  zeigte  die  phatid. 
Relation  P : N = 1,45  : 1.  » s 

Unter  den  Extraktivstoffen  hat  man,  abgesehen  von  dem  Glykogen, 
welches  später  abgehandelt  werden  soll,  in  der  Leber  Purinbasen  in  ziemlich 
reichlicher  Menge  gefunden.  In  1000  Teilen  Trockensubstanz  fand  Kossel^) 

L97  Guanin  1,34  Hypoxanthin  und  1,21  Xanthin.  Auch  Adenin 
findet  sich  in  der  Leber.  Ferner  hat  man  in  der  normalen  Leber  Harnstoff 

IW'  0 1-  c.  Vergl.  auch  Heffter,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  28. 

Vergl.  A.  Baskoff,  Zeitschr.  f.  physiol  Chem.  57. 

Drechsel,  Ber.  d.  k.  sächs.  Ges.  d.  Wiss.  1886,  S.  44  und  Zeitschr.  f.  Biol.  33; 

Baldi,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1887,  Suppl.  S.  100;  Manasse,  Zeitschr.  f.  physiol. 

hem.  20 ; Bing,  Zentralbl.  f.  Physiol.  12  und  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  9 ; Meinertz,  Zeitschr. 
b physiol.  Chem.  46;  Siegfried  u.  Mark  ebenda.  Paul  Mayer,  Bloch.  Zeitschr.  1 und 
Baskoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  57. 

*)  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  8. 
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und  Harnsäure  (besonders  in  der  Vogelleber),  und  zwar  in  grösserer  Menge 
als  ini  Blute,  Paramilchsäure,  Leuzin  und  Zystin  nachgewiesen.  In  li 
pathologischen  Fällen  hat  man  in  der  Leber  Inosit  und  Aminosäuren  ge-  ; 
funden.  Das  Vorkommen  von  Gallenfarbstoffen  in  den  Leberzellen  unter  | 

normalen  Verhältnissen  ist  angezweifelt  worden;  bei  Retention  der  Galle  können  i 

die  Zellen  dagegen  den  Farbstoff  aufnehmen  und  von  ihm  gefärbt  werden.  | 

In  der  Leber  hat  man  eine  grosse  Anzahl  von  Enzymen  gefunden,  wie  1 
Katalase,  Oxydasen,  das  später  zu  besprechende  glykoly tische  Enzym,  ■ 
die  bei  der  Harnsäurebildung  und  Harnsäurezerstörung  beteiligten  \ 
Enzyme  (Kap.  15),  die  Harnstoff  bildende  Arginase,  die  auf  Glykogen 
wirkende  Diastase,  die  esterspaltenden  Lipasen  und  endlich  die  proteo- 
lytischen Enzyme^), 

Die  proteolytischen  Enzyme  der  Leher  sind  von  besonderem  Interesse  in 
Hinblick  auf  die,  besonders  an  diesem  Organe  studierte  Autolyse.  Als  eine 
intra vital  gesteigerte  Autolyse  betrachtet  man  auch  die  Vorgänge  in  der  Leber 
bei  Phosphor  Vergiftung  und  bei  der  akuten  gelben  Leberatrophie.  Hierbei  findet 
eine  Erweichung  des  Organes  statt  und  es  entstehen  Albumosen,  Mono-  und 
Diaminosäuren  und  andere  Stoffe,  die  man  zum  Teil  auch  im  Harne  gefunden 
hat  und  welche,  wenn  sie  auch  nicht  von  der  Leher  allein  herrühren  (Neüberg 
und  Richter),  jedenfalls  wenigstens  zum  Teil  aus  diesem  Organe  stammen. 
Wakeman  hat  gefunden,  dass  bei  der  Phosphorvergiftung  nicht  nur  der  Ge- 
halt der  Leber  (bei  Hunden)  an  Stickstoff  bedeutend  herabgeht,  sondern  auch, 
dass  besonders  die  Menge  des  Hexonbasenstickstoffes  vermindert  ist,  und  dass 
also  der  stickstoffreichere  Teil  des  Eiweissmoleküles  unter  diesen  Verhältnissen 
am  ehesten  losgelöst  und  eliminiert  wird.  Ein  ähnliches  Verhalten  beobachtete 
auch  Wei.ls  bei  der  idiopathischen,  akuten  gelben  Leberatrophie.  In  Anbe- 
tracht der  auch  unter  normalen  Verhältnissen  wechselnden  Werte  für  den 
Diamin osäurestickstoff  (Glikin  und  A.  Loewy)  2)  dürfte  jedoch  eine  grössere  An- 
zahl von  Beobachtungen  über  diese  Frage  erwünscht  sein.  Als  eine  gesteigerte 
Autolyse  kann  man  auch  den  unter  den  obengenannten  pathologischen  Ver- 
hältnissen gesteigerten  Glykogenverbrauch  betrachten,  wogegen  die  von  einigen 
Seiten  behauptete  Neubildung  von  Fett  bei  der  Leberautolyse  nach  P.  Saxe  ) 
nur  als  ein  mehr  deutliches  Hervortreten  des  schon  vorher  in  dem  Organe  be- 
findlichen Fettes  anzusehen  ist. 

Ausser  den  in  dem  Vorigen  besprochenen  organischen  Bestandteilen  ist  i 
auch  zu  nennen  die  nach  Mandel  und  Levene  in  der  Leber  vorkommende 
Glu  ko  thion  säure,  deren  chemische  Individualität  zweifelhaft  ist,  und  ferner 

1)  E.  Geanström  (Hofmeisters  Beiträge  11)  glaubt  in  der  Leber  auch  ein  Glyoxyl-  | 

säure  zerstörendes  Enzym,  eine  Glyoxylase,  gefunden  zu  habeu.  • v r i 

Neuberg  u.  Richter,  Deutsch,  mcd.  Wochenschr.  1904;  Wakeman,  Zeitsc  r.  . ^ 

physiol.  Chem,  41;  H.  G.  Wells,  Journ.  of  exper.  Medic.  9;  Glikin  u.  Loewy,  Bioch.  | 
Zeitschr.  10. 

3)  Hofmeisters  Beiträge  10. 


Mineralstoffe  der  Leber. 


361 


eine  von  Seegen  und  Neimann  in  der  Leber  gefundene  stickstoffhaltige  Kohle- 
hydratsubstanz,  deren  Vorkommen  in  der  Leber  R.  Türkel^)  jedoch  nicht  hat 
konstatieren  können. 

Die  Mineralstoffe  der  Leber  bestehen  aus  Phosphorsäure,  Kalium, 

Natrium,  alkalischen  Erden  und  Chlor.  Das  Kalium  herrscht  dem  Natrium 
gegenüber  vor.  Eisen  ist  ein  regelmässiger  Bestandteil,  dessen  Menge  sehr  zu 
wechseln  scheint.  Bunge  fand  in  den  blutfreien  Lebern  von  Katzen  und  Hunden, 
meistens  von  jungen  Tieren,  0,01 — 0,355  p.  m.  Eisen,  auf  die  frische,  mit  ein- 
prozentiger Kochsalzlösung  durchgespülte  Lebersubstanz  berechnet.  Auf  10  Kilo 
Körpergewicht  berechnet,  betrug  die  Eisenmenge  in  den  Lebern  3,4 — 80,1  mg. 

Neuere  Bestimmungen  des  Eisengehaltes  der  Leber  sind  von  Guillemonat  und 
Lapicque  bei  Kaninchen,  Hund,  Igel,  Schwein  und  Mensch  und  von  Scaffidi 
bei  Kaninchen  ausgeführt  worden.  Beim  Menschen  waren  die  Schwankungen 
gross.  Beim  Manne  betrug  indessen  der  Eisengehalt  der  blutfreien  Leber  Leber. 
(Blutpigment  in  Rechnung  abgezogen)  regelmässig  mehr  und  beim  Weibe  weniger 
als  0,20  p.  m.  (auf  das  frische,  wasserhaltige  Organ  berechnet).  Ein  Gehalt 
über  0,5  p.  m.  wurde  als  pathologisch  angesehen.  Nach  Bielfelb^),  welcher 
ebenfalls  einen  grösseren  Eisengehalt  beim  Manne  fand,  kommt  indessen  der 
Unterschied  erst  nach  20 — 25  Jahren  zum  Vorschein.  In  dieser  Altersperiode 
(von  20 — 25  Jahren)  ist  der  Eisengehalt  am  kleinsten. 

Der  Gehalt  der  Leber  an  Eisen  kann  durch  Eisenmittel,  auch  anorganische 
Eisensalze,  vermehrt  werden,  und  die  grösste  Eisenablagerung  erzielt  man  nach 
Novi^)  durch  hypodermatische  Einführung  des  Eisens.  Eine  Vermehrung  des 
Eisengehaltes  kann  auch  durch  einen  reichlichen  Zerfall  von  roten  Blutkörper- 
chen oder  durch  reichliche  Zufuhr  von  gelöstem  Hämoglobin  zustande  kommen, 
wobei  auch  eine  Zufuhr  von  in  anderen  Organen,  wie  Milz  und  Knochenmark, 
aus  dem  Blutfarbstoffe  entstandenen  Eisenverbindungen  zu  der  Leber  stattzu- 
finden scheint^).  Ein  Zerfall  von  Blutfarbstoff  unter  Abspaltung  von  eisen-  Das  Eisen 
reichen  Verbindungen  findet,  wie  es  scheint,  regelmässig  bei  der  Bildung 
Gallenfarbstoff  in  der  Leber  statt.  Aber  selbst  bei  den  Evertebraten,  die  kein 
Hämoglobin  haben,  ist  die  sogenannte  Leber  reich  an  Eisen,  weshalb  auch  nach 
Dastre  und  Floresco^)  der  Eisengehalt  der  Leber  bei  den  Evertebraten  gänz- 
lich und  bei  den  Vertebraten  zum  Teil  von  einer  Zersetzung  von  Blutfarbstoff 
unabhängig  ist.  Nach  den  genannten  Forschern  hat  die  Leber  durch  ihren 


0 Mandel  u.  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45;  Seegen,  Zentralbl.  f.  Physiol. 
12  u.  13,  mit  Neimann,  Wiener  Sitz.-Ber.  Math.  Kl.  112;  Tüekel,  Hofmeisteks  Beiträge  9. 

-)  Bunge,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  S,  78;  Guillemonat  u.  Lapicque,  Compt. 
rend.  soc.  biol.  48  und  Areh.  de  Physiol.  (5)  8;  Bielfeld,  Hofmeisteks  Beiträge  2.  Vergl. 
auch  SCHMEY,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39;  V.  Scaffidi  ebenda  54. 

Vergl.  Zentralbl.  f.  Physiol.  16,  393. 

'*)  Vergl  Lapicque,  Compt.  Bend.  124  und  Schukig,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  41. 
®)  Arch.  de  Physiol.  (5)  10. 
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Gehalt  an  Eisen  eine  besonders  wichtige  oxydative  Funktion,  welche  sie  als 
„fonction  martiale“  der  Leber  bezeichnen. 

Von  besonderem  Interesse  ist  der  Keichtum  der  Leber  der  neugeborenen 
Tiere  an  Eisen,  ein  Verhalten,  welches  schon  aus  den  Analysen  St.  Zaleskls 
hervorgeht,  besonders  aber  von  Krüger  und  Meyer  studiert  worden  ist.  Bei 
Ochsen  und  Kühen  fanden  sie  0,246  — 0,276  p.  m.  Eisen  (auf  die  Trocken- 
substanz berechnet)  und  bei  Rindsföten  etwa  10  mal  so  viel.  Die  Leberzellen 
des  ca.  eine  Woche  alten  Kalbes  haben  noch  einen  etwa  siebenmal  grösseren 
Eisengehalt  als  die  erwachsener  Tiere ; dieser  Gehalt  sinkt  aber  im  Laufe  der 
vier  ersten  Lebenswochen  so  weit  herab,  dass  nahezu  derselbe  Wert  wie  beim 
erwachsenen  Tiere  erreicht  wird.  Ebenso  hat  Lapicque  gefunden,  dass  beim 
Kaninchen  der  Gehalt  der  Leber  an  Eisen  in  der  Zeit  von  acht  Tagen  bis  drei 
Monaten  nach  der  Geburt  stetig  abnimmt,  nämlich  von  10  bis  zu  0,4  p.  m., 
auf  die  Trockensubstanz  berechnet.  „Die  fötalen  Leberzellen  bringen  also  einen 
Reichtum  an  Eisen  mit  auf  die  Welt,  um  ihn  dann  innerhalb  einer  gewissen 
Zeit  zu  einem,  noch  näher  zu  untersuchenden  Zweck  anderweitig  abzugeben.“ 
Das  Eisen  findet  sich  in  der  Leber  teils  als  Phosphat  und  teils  — und  zwar 
zum  allergrössten  Teile  — in  den  eisenhaltigen  Proteinstoffen  (St.  Zaleski). 

Der  Gehalt  der  frischen  wasserhaltigen  Leber  von  Pferd,  Rind  und  Schwein 
an  Kalziumoxyd  beträgt  nach  Toy'ONAga  0,148 — 0,192  p.  m.,  d.  h.  etwa  ebenso 
viel  wie  in  der  Menschenleber.  Der  Gehalt  an  Magnesiumoxyd  war  auffallend 
hoch,  nämlich  in  den  Lebern  von  Pferd,  Rind  und  Schwein  bezw. : 0,168,  0,198 
und  0,158  p.  m.  Krüger  fand  den  Gehalt  an  Kalzium  bei  ausgewachsenen 
Rindern  gleich  0,71  p.  m.  und  bei  Kälbern  dagegen  gleich  1,23  p.  m.  der 
Trockensubstanz.  Bei  Rindsföten  ist  er  niedriger  als  bei  Kälbern.  Während 
der  Tragzeit  sind  Eisen  und  Kalzium  beim  Fötus  Antagonisten  derart,  dass  beim 
Ansteigen  des  Kalziumgehaltes  der  Leber  ein  Sinken  des  Eisengehaltes  statt- 
findet und  umgekehrt.  Kupfer  scheint  ein  physiologischer  Bestandteil  zu  sein 
der  namentlich  bei  den  Kephalopoden  in  reichlicher  Menge  vorkommt  (Henze) 
Fremde  Metalle,  wie  Blei,  Zink,  Arsen  u.  a.  (auch  Eisen)  werden  leicht  von 
der  Leber  aufgenommen  und  gebunden  (Seowtzoff,  v.  Zeynek  u.  a.)^). 

In  der  Leber  eines  jungen,  des  plötzlichen  Todes  verstorbenen  Mannes 
fand  V.  Bibra 5)  in  1000  Teilen:  762  Wasser  und  238  feste  Stoffe,  darunter 
25  Fett,  152  Eiweiss,  leimgebende  und  unlösliche  Substanz  und  61  Extraktivstoffe. 

W.  Pbofitlich ®)  fand  in  der  Hundeleber  68,2 — 75,17  und  in  der  Ochsenleber  70, /6 
—72,86  p.  o.  Wasser.  Die  Relation  N : C in  der  Fett-  und  glykogenfreien  Trockensubstanz 


0 St.  Zaleski  1.  c. ; Keüger  und  Mitarbeiter,  Zeitschr.  f.  Biol.  27;  Lapicque,  MAlb 
Jahresb.  20. 

2)  Zeitschr.  f.  Biol.  31;  Toyonaga,  Bull,  of  the  College  of  Agric.  Tokyo  6. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33. 

“)  Slowtzoff,  Hofmeisters  Beiträge  1;  v.  Zeynek,  vergl.  Zeutralbl.  f.  Physiol.  1». 
®)  Vergl.  V.  Gorup-Besanez,  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  4.  Aufl.  1878,  S.  711. 

®)  Pflügers  Arch.  119. 
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war  beim  Hunde  = 1 : 3,21  und  beim  Ochsen  = 1 : 3,13,  also  etwa  dieselbe  wie  im  Fleische 
(vergl.  Kap.  11). 

Die  quantitative  Zusammensetzung  der  Leber  kann  je  nach  der  Art  und 
Menge  der  zugeführten  Nahrung  bedeutende  Schwankungen  zeigen.  Nament- 
lich kann  der  Gehalt  an  Kohlehydrat  (Glykogen)  und  Fett  bedeutend  wechseln, 
was  damit  zusammenhängt,  dass  die  Leber  ein  Aufspeicherungsorgan  für  diese 
Stoffe,  namentlich  für  das  Glykogen  ist. 

Auf  Grund  besonderer  Versuche  hat  nun  Seitz^)  behauptet,  dass  die 
Leber  als  Vorratskammer  auch  für  das  Eiweiss  anzusehen  ist.  In  Versuchen 
an  Hühnern  und  Enten,  die  vorher  einige  Zeit  gehungert  hatten,  fand  er  näm- 
lich, dass  bei  Mästung  mit  Fleisch  die  Leber  reichlich  Eiweiss  aufnimmt  und 
hierdurch  ihr  Gewicht,  im  Verhältnis  zu  dem  Gewichte  am  Ende  der  Hunger- 
periode, verdoppeln  oder  vervielfältigen  kann.  Da  es  für  die  Vorrats-  oder  Re- 
servestoffe  charakteristisch  ist,  dass  ihre  Menge  in  den  Aufspeicherungsorganen  Eiweiss. 

hei  Mästung  mit  solchen  Stoffen  prozentisch  stark  zunimmt,  ist  es  bemerkens- 
wert, dass  der  Prozentsatz  der  Leber  an  Eiweiss  in  den  Mästungsversuchen  von 
Seitz  nicht  zu,  sondern  eher  ein  wenig  abgenommen  hat.  Es  handelt  sich  also 
in  ihnen  nicht  um  einen  erhöhten  Prozengehalt  an  Eiweiss  sondern  um  eine 
Gewichtszunahme  der  ganzen  Zellenmasse  des  Organes,  wohl  infolge  der  durch 
die  Eiweissmästung  stark  gesteigerten  Arbeit  der  Leber.  Es  ist  deshalb  auch 
schwer  zu  beurteilen,  inwieweit  es  in  diesen  Versuchen  um  eine  Vermehrung  der 
Grösse  der  Leberzellen,  oder  um  eine  einfache  Ablagerung  von  Reserve- 
eiweiss  in  demselben  Sinne  wie  von  Glykogen  oder  überschüssigem  Fett  sich 
gehandelt  hat. 

Dass  die  Leber  ein  besonders  wichtiges  Aufspeicherungsorgan  für  das 
Glykogen  ist,  steht  jedenfalls  fest. 

Das  Glykogen  und  die  Glykogenbildung. 

Das  Glykogen  ist  ein  zuerst  von  Bernard  entdecktes,  den  Stärkearten 
oder  Dextrinen  nahe  verwandtes  Kohlehydrat  von  der  allgemeinen  Formel 
nilCgH^gOg).  Sein  Molekulargewicht  ist  nicht  bekannt,  scheint  aber  ungemein 
gross  zu  sein  (Gatin- Gruzewska  und  v.  Knafel-Lenz)  ^).  Bei  erwachsenen 
Tieren  kommt  das  Glykogen  in  grösster  Menge  in  der  Leber,  in  kleinerer  Menge 
in  den  Muskeln  vor  (Bernard,  Nasse).  Es  findet  sich  übrigens  in  den  aller- Vorkommen 
meisten  Geweben  des  Tierkörpers,  wenn  auch  nur  in  geringen  Mengen.  Sein  Glykogens. 
Vorkommen  in  lymphoiden  Zellen,  Blut  und  Eiter  ist  schon  in  den  vorigen 
Kapiteln  besprochen  worden  und  es  scheint  ein  regelmässiger  Bestandteil  aller 
entwickelungsfähigen  tierischen  Zellen  zu  sein.  In  den  embryonalen  Geweben 
ist  es,  wie  Bernard  und  Kühne  zuerst  gezeigt  haben,  reichlich  verbanden  und 


^)  Pflügers  Arch.  111, 

^)  Gatin  - Gruzewska,  Pllügers  Arch.  103;  v.  Knaffl-Lenz,  Zeitschr.  f.  physiol. 

Cliem.  46. 
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es  kommt  auch  in  rasch  sich  entwickelnden  pathologischen  Geschwülsten  vor 
(PIoppe-Seyler).  Einzelne  Tiere,  wie  gewisse  Muscheln  (Bizio),  Tänien  und 
Askariden  (Weinland)  sind  sehr  reich  an  Glykogen.  Auch  im  Pflanzen- 
reiche, besonders  in  vielen  Pilzen,  ist  das  Glykogen  gefunden  worden. 

Die  Menge  des  Glykogens  in  der  Leber  wie  auch  in  den  Muskeln  hängt 
wesentlich  von  der  Nahrung  ab.  Beim  Hungern  nimmt  seine  Menge  stark  ab, 
rascher  dei  kleineren  als  bei  grösseren  Tieren  und  rascher  in  der  Leber  als  in 
den  Muskeln.  Es  verschwindet  jedoch,  wie  C.  Voit,  E.  Külz  und  besonders 
E.  Pflüger  2)  gezeigt  haben,  nie  ganz  vollständig  im  Hunger,  indem  hierbei 
stets  eine  Neubildung  von  Glykogen  geschieht  (Pflüger),  Nach  Aufnahme 
Shait^der  Nahrung,  besonders  wenn  diese  reich  an  Kohlehydraten  ist,  wird  die  Leber 
Leber,  wiederum  reich  an  Glykogen  und  die  grösste  Menge  davon  soll  dieses  Organ 
nach  Külz  im  allgemeinen  14 — 16  Stunden  nach  der  Nahrungsaufnahme  ent- 
halten. Der  Gehalt  der  Leber  an  Glykogen  kann  nach  Aufnahme  von  reich- 
lichen Mengen  Kohlehydraten  120 — 160  p.  m.  betragen,  und  bei  Hunden,  die 
besonders  auf  Glykogen  gemästet  wurden,  fanden  Schöndorff  und  Gauin- 
Gruzewska  in  mehreren  Fällen  noch  höhere  Werte,  sogar  mehr  als  180  p.  m. 
Gewöhnlich  ist  der  Glykogengehalt  viel  niedriger,  12 — 30 — 40  p.  m.  Die 
höchste,  bisher  beobachtete  Glykogenmenge  in  der  Leber,  201,6  p.  m.,  hat 
E.  Mangold^)  beim  Frosch  beobachtet.  Die  Selachier,  deren  Lebern  sehr  reich 
an  Fett  sind,  haben  selbst  bei  gut  ernährten  Tieren  nur  einen  verhältnismässig 
niedrigen  Gehalt  an  Glykogen  in  der  Leber,  9,3 — 23,8  p,  m.  (Bottazzi)^).  Wie 
bei  Tieren  soll  nach  Cremer  auch  bei  Pflanzen  (Hefezellen)  der  Glykogengehalt 
von  der  Nahrung  abhängig  sein.  Die  Hefezellen  enthalten  nämlich  nach  ihm 
Glykogen,  welches  in  der  Karenz  bei  der  Selbstgärung  der  Hefe  aus  den  Zellen 
verschwindet,  nach  dem  Einträgen  der  letzteren  in  Zuckerlösung  aber  wieder 
auftritt. 

Der  Glykogengehalt  der  Leber  (wie  auch  der  Muskeln)  hängt  auch  von 
der  Ruhe  und  der  Arbeit  ab,  indem  er  nämlich  während  der  Ruhe  wie  im 
Winterschlafe  zu-,  während  der  Arbeit  dagegen  abnimmt.  Angestrengte  Be- 
wegung kann,  wie  Külz  gezeigt  hat,  den  Glykogengehalt  der  Leber  in  wenigen 
Stunden  (bei  Hunden)  auf  ein  Minimum  reduzieren.  Das  Muskelglykogen  nimmt 
Arbeit,  hierbei  weniger  stark  als  das  Leberglykogen  ab.  Bei  Kaninchen  und  Fröschen 
ist  es  indessen  gelungen  (Külz,  Zuntz  und  Vogelius,  Frentzel  u.  a.),  durch 
geeignete  Strychninvergiftung  die  Tiere  fast  glykogenfrei  zu  machen  und  zu 
demselben  Ziele  führt  auch  Hungern  mit  nachfolgender  starker  Arbeit.  Nach 


Zeitschr.  f.  Biol.  41.  Die  umfangreiche  Literatur  über  Glykogen  findet  man  bei 
E.  PFLÜGER  , Glykogen“,  2.  Aufl.,  Bonn  1905  und  bei  M.  Cremer  „Physiologie  des  Gly- 
kogens“ in  „Ergehn,  der  Physiol.“,  Jahrg,  1,  Abt.  1.  In  dem  Folgenden  wird  auch  bezüglich 
der  nicht  besonders  angeführten  Literaturangaben  auf  diese  zwei  Arbeiten  hingewiesen. 

*)  Pflügers  Arch,  119,  wo  man  die  diesbezügliche  Literatur  findet. 

Pflügers  Arch.  121. 

0 Arch.  Ital.  d.  biol.  48;  Zit.  nach  Bioch.  Zcntralbl.  7,  S.  S33. 
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Gatin-Gruzewska  1)  kann  man  beim  Kaninchen  nach  eintägigem  Hungern  durch 
Adrenalin  die  Leber  und  die  Muskeln  in  36—40  Stunden  glykogenfrei  machen. 

Das  Glykogen  stellt  ein  amorphes,  weisses,  geschmack-  und  geruchloses 
Pulver  dar,  kann  aber  bei  vollständiger  Reinheit  durch  geeignete  Alkoholfällung 
auch  als  Stäbe  und  starre  Prismen,  die  den  Eindruck  von  Kristallen  machen, 
erhalten  werden  (Gatin- Gruzewska).  Mit  Wasser  gibt  es  eine  opalisierende 
Lösung,  die  beim  Verdunsten  auf  dem  Wasserbade  mit  einer,  nach  dem  Er- 
kalten wieder  verschwindenden  Haut  sich  überzieht.  Inwieweit  es  hier  um 
eine  wahre  Lösung  sich  handelt,  steht  noch  dahin.  Wie  mehrere  andere  Kolloide 
wandert  nach  Gatin-Gruzewska  das  in  Wasser  gelöste  Glykogen  unter  dem 
Einflüsse  des  elektrischen  Stromes  zur  Anode,  an  der  es  sich  anhäuft.  Die 
wässerige  Lösung  ist  dextrogyr  und  Huppert  fand  den  Wert:  (a)  D = -|-  196,63. 
Denselben  Wert  hat  später  Gatin-Gruzewska  für  ganz  reine  Glykogenlösungen 
erhalten  2).  Von  Jod  wird  die  Lösung,  besonders  nach  Zusatz  von  etwas  NaCl, 
weinrot  gefärbt.  Das  Glykogen  kann  Kupferoxydhydrat  in  alkalischer  Flüssig- 
keit in  Lösung  halten,  reduziert  aber  dasselbe  nicht.  Eine  Lösung  von  Glykogen 
in  Wasser  wird  nicht  von  Quecksilberjodidjodkalium  und  Salzsäure,  wohl  aber 
von  Alkohol  (nötigenfalls  nach  Zusatz  von  etwas  NaCI)  oder  von  ammonia- 
kalischem  Bleiessig  gefällt.  Eine  durch  Kahlihydrat  (15  p.  c.  KOH)  alkalisch 
gemachte,  wässerige  Glykogenlösung  wird  von  dem  gleichen  Volumen  Alkohol 
von  96  p.  c.  Tr  vollständig  gefällt.  Gerbsäure  fällt  ebenfalls  das  Glykogen. 
Mit  Benzoylchlorid  und  Natronlauge  erhält  man  einen  weissen  körnigen  Nieder- 
schlag von  benzoyliertem  Glykogen.  Das  Glykogen  wird  durch  Sättigung  seiner 
Lösung  mit  Magnesium-  oder  Ammoniumsulfat  bei  gewöhnlicher  Temperatur 
vollständig  gefällt.  Dagegen  wird  es  nicht  gefällt  von  Chlornatrium  oder  durch 
halbe  Sättigung  mit  Ammoniumsulfat  (Nasse,  Neumeister,  Halliburton 
Young)^).  Bei  anhaltendem  Sieden  mit  verdünnter  Kalilauge  von  1 — 2 p.  c. 
kann  das  Glykogen  mehr  oder  weniger  verändert  werden,  insbesondere  wenn  es 
vorher  der  Einwirkung  von  Säure  oder  vom  BRÜCKEschen  Reagenze  (vergl. 
unten)  ausgesesetzt  gewesen  ist  (Pflüger).  Durch  Sieden  mit  starker  Kalilauge 
(sogar  von  36  p.  c.)  wird  es  dagegen  nicht  geschädigt  (Pflüger).  Von  diasta- 
tischen  Enzymen  wird  das  Glykogen,  je  nach  der  Natur  des  Enzymes,  in  Maltose 
oder  Glukose  übergeführt.  Verdünnte  Mineralsäuren  führen  es  in  Glukose  über. 

I Als  Zwischenstufen  bei  der  Saccharifikation  treten  nach  Chr.  Tebb^)  ver- 

Ischiedene  Dextrine  auf,  je  nachdem  die  Hydrolyse  mittelst  Mineralsäuren  oder 
Enzymen  bewirkt  wird.  Inwieweit  das  Glykogen  verschiedener  Tiere  und  ver- 
! schiedener  Organe  dasselbe  sei,  ist  noch  nicht  hinreichend  untersucht  worden. 

ij  ' 

f Compt.  Rend.  142. 

i *)  F.  Bottazzi  und  G.  d’Errico,  (Pflügers  Arch.  115)  haben  Untersuchungen  über 

[ die  Viskozität,  die  elektrische  Leitfähigkeit  und  den  Gefrierpunkt  der  Glykogenlösuugen  bei 
^ verschiedener  Konzentration  ausgeführt. 

; *)  Young,  Journ.  of  Physiol.  22,  wo  die  anderen  Forscher  zitiert  sind. 

I *)  Journ.  of  Physiol.  22. 
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Ebenso  stebt  es  noch  dahin,  ob  alles  Glykogen  in  der  Leber  als  solches  vor- 
konimt  oder  zum  Teil  an  Eiweiss  gebunden  ist  (Pflüger-Nerking).  Die  Unter- 
suchungen von  Loeschcke  haben  jedoch  gezeigt,  dass  jedenfalls  kein  zwingender 
Grund  zu  der  letztgenannten  Annahme  vorliegt. 

Die  Reindarstellung  des  Glykogens  (am  einfachsten  aus  der  Leber)  ge- 
schieht oft  nach  der  von  Brücke  angegebenen  Methode,  deren  Hauptzüge  die 
folgenden  sind.  Unmittelbar  nach  dem  Tode  des  Tieres  wird  die  Leber  in 
siedendes  Wasser  geworfen,  fein  zerteilt  und  mehrmals  mit  neuem  Wasser  aus- 
steiiun^^'es  filtrierten  Extrakte  werden  genügend  stark  konzentriert,  abgekühlt  ,i 

Giykogens^.^  und  durch  abwechselnden  Zusatz  von  Quecksilberjodidjodkalium  und  wenig  Salz- 
säure von  Eiweiss  befreit.  Aus  der  abfiltrierten  Flüssigkeit  wird  das  Glykogen  j 

durch  Zusatz  von  Alkohol,  bis  das  Gemenge  60  Vol.  Prozent  davon  enthält,  i 

gefällt.  Durch  Wiederholung  dieses  Verfahrens  und  mehrmalige  Fällung  des  | 

Glykogens  mit  Alkohol  aus  teils  alkalischer  und  teils  essigsaurer  Lösung  wird  es  j 
gereinigt,  auf  dem  Filtrum  erst  mit  60-prozentigem  und  dann  mit  95-prozentigem  I 
Alkohol  ausgewaschen,  mit  Äther  behandelt  und  über  Schwefelsäure  getrocknet.  j 
Es  ist  hierbei  stets  von  Mineralstoffen  verunreinigt.  Um  aus  der  Leber  und  i 

besonders  aus  Muskeln  und  anderen  Geweben  sämtliches  Glykogen  extrahieren  } 

zu  können  — was  besonders  bei  quantitativen  Bestimmungen  notwendig  ist  — i 

muss  man  erst  zwei  bis  drei  Stunden  mit  starker  Kalilauge  (30  p.  c.)  im  Wasser-  • 

bade  erwärmen.  Da  das  Glykogen  durch  die  Reinigung  nach  Brücke  ver-  i 

ändert  wird,  dürfte  es  besser  sein,  das  Glykogen,  wie  bei  der  quantitativen  Be-  j 
Stimmung  nach  Pflüger,  direkt  aus  der  alkalischen  Lösung  mit  Alkohol  aus-  j 
Zufällen^). 

Die  quantitative  Bestimmung  geschieht  am  sichersten  nach  dem  von 
Pflüger  ausgearbeiteten  Verfahren,  welches  in  den  Hauptzügen  darin  besteht, 
dass  man  den  Organbrei  bei  Gegenwart  von  30  p.  c,  KOH  in  dem  Gemenge 
2 — 3 Stunden  im  Wasserbade  erhitzt,  nach  Verdünnung  mit  Wasser  und 
Filtration  das  Glykogen  mit  Alkohol  ausfällt  und  zuletzt  das  wieder  gelöste  i 

Glykogen  teils  polarimetrisch  und  teils  nach  vorausgegangener  Invertierung  als  1 

Quantita-  Zucker  bestimmt.  1 Gewichtsteil  Zucker  = 0,927  Teile  Glykogen.  Da  man  \ 

sti^ung.  bei  der  Bestimmung  die  gegebenen  Vorschriften  genau  beachten  muss,  wird  be-  i 

züglich  der  Ausführung  auf  die  Originalarbeiten  von  Pflüger  hingewiesen. 
Auch  bezüglich  der  anderen  Bestimmungsmethoden  von  Brücke-Külz,  Pavy 
und  Austin  kann  auf  die  Arbeit  von  Pflüger  in  seinem  Archive,  Bd.  96, 
verwiesen  werden.  Man  vergleiche  ferner  die  neueren  Arbeiten  von  Pflüger  i 
(in  seinem  Archive  Bd.  103,  104,  121)  und  die  Arbeit  von  Bang  (Hammarsten- 
Festschrift  1906). 

Die  Frage  nach  dem  Ursprünge  des  Glykogens  im  Tierkörper  ist  Gegen- 
stand zahlreicher  Untersuchungen  gewesen.  Durch  die  einstimmigen  Beobach-  ^ 
tungen  mehrerer  Forscher®)  ist  es  sicher  festgestellt  worden,  dass  unter  allen 
bisher  untersuchten  Stoffen  in  erster  Linie  die  Zuckerarten  und  deren  An- 

Giykogen-  hvdride,  Dextrine  und  Stärke,  die  Fähigkeit  haben,  den  Glykogen geb alt  } 
bildung.  J f ^ T 1 • • j 1.  ' 

des  Körpers  zu  vermehren.  Die  Wirkung  des  Inulins  scheint  indessen  etwas 

q Pflügers  Arch.  102. 

q Vergl.  auch  die  Methode  von  Gautier,  Compt.  Rend.  129. 

q Vergl.  hierüber  E.  Külz,  Pflügers  Arch.  24  und  LunwiG-Festschr.  1891;  ferner 
die  oben  zitierten  Arbeiten  von  Pflüger  und  Cremer,  Fussnote  1,  S.  3C4. 
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unsicher  zu  sein^).  Über  die  Wirkung  der  Pentosen  sind  die  Angaben  eben- 
falls etwas  streitig,  Cremer  fand,  dass  verschiedene  Pentosen,  wie  Rhamnose, 

Xylose  und  Arabinose  bei  Kaninchen  und  Hühnern  die  Glykogenbildung  positiv 
beeinflussen,  und  zu  ähnlichen  Resultaten  kam  Salkowski  bei  Fütterungsver- 
suchen mit  1-Arabinose.  Frentzel  dagegen  hat  bei  durch  Strychnineinwirkung  bUdung. 
möglichst  glykogenfrei  gemachten  Kaninchen  nach  Fütterung  von  Xylose  keine 
Glykogenbildung  nachweisen  können,  und  zu  ähnlichen  negativen  Ergebnissen 
führten  auch  die  von  Neuberg  und  Wohlgemute  mit  d-  und  r- Arabinose 
an  Kaninchen  angestellten  Versuche.  Im  allgemeinen  dürfte  man  wohl  auch 
gegenwärtig  der  Ansicht  sein,  dass  die  Pentosen  keine  direkten  Glykogenbildner  sind. 

Die  Hexosen  und  die  von  ihnen  hergeleiteten  Kohlehydrate  besitzen  in- 
dessen nicht  alle  die  Fähigkeit  einer  Glykogenbildung  oder  Glykogenanhäufung 
in  gleich  hohem  Grade.  So  hat  nach  C.  Voit^)  und  seinen  Schülern  der 
Traubenzucker  eine  kräftigere  Wirkung  als  der  Rohrzucker,  während  der  Milch- 
zucker schwächer  (bei  Kaninchen  und  Hühnern)  als  Glukose,  Lävulose,  Rohr- 
zucker oder  Maltose  wirkt.  Zu  den  Stoffen,  nach  deren  Einführung  in  den 
Körper  man  angeblich  einen  vermehrten  Glykogengehalt  der  Leber  beobachtet 
hat,  sind  ferner  zu  rechnen:  Glyzerin,  Leim,  Arbutin  und  endlich  nach 
den  Untersuchungen  von  Külz:  Erythrit,  Querzit,  Dulzit,  Mannit, 

Inosit,  Äthylen-  und  Propylenglykol,  Glukuron  säureanhy  drid, 
Zuckersäure,  Schleim  säure,  weinsaures  Natrium,  Saccharin, 
Isosaccharin  und  Harnstoff.  Auch  Ammoniumkarbonat,  Glyko- 
koll  und  Asparagin  sollen  nach  Röhmann  einen  vermehrten  Glykogen- 
gehalt der  Leber  hervorrufen  können.  Nach  Nebelthau  können  auch  andere 
Ammoniaksalze  und  einige  Amide,  ferner  gewisse  Narkotika,  Hypnotika 
und  Antipyretika  eine  Vermehrung  des  Glykogengehaltes  in  der  Leber  be- 
wirken. Für  die  Antipyretika  (besonders  das  Antipyrin)  ist  dasselbe  schon 
früher  von  Lüpine  und  Porteret^)  behauptet  worden. 

Für  die  Wirkung  dieser  verschiedenen  Stoffe  als  Glykogenbildner  sind, 
wie  Pflüger  in  überzeugender  Weise  gezeigt  hat,  keine  bindenden  Beweise  ge- 
liefert worden.  Dass  das  Glyzerin  den  Glykogengehalt  der  Leber  in  positivem 
Sinne  beeinflussen  kann,  war  dagegen  schon  durch  ältere  Versuche  von  Weiss  biidner. 
und  Luchsinger  wahrscheinlich  geworden  und  dürfte  wohl  durch  einige  neuere, 
später  zu  erwähnende  Versuche  nunmehr  sichergestellt  sein. 

Das  Fett  soll  nach  Bouchard  und  Desgrez  den  Glykogengehalt  der 
Muskeln,  nicht  aber  den  der  Leber  vermehren  können,  und  nach  Couvreur®) 


Vergl.  Miuba,  Zeitschr,  f,  Biol.  32  und  Nakäseko,  Amer.  Joum.  of  Physiol.  4. 
Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol,  Chem.  32;  Neuberg  u.  Wohlgemuth  ebenda  35. 
"Vergl.  im  übrigen  Pflüger  1.  c.  u.  Cremer  1.  c. 

Zeitschr.  f.  Biol.  28. 

*)  Röhmann,  Pflügers  Arch.  39;  NebelthAu,  Zeitschr.  f.  Biol.  28;  Lepine  u. 
PORTERET,  Compt.  Rend.  107. 

®)  Bouchard  et  Desgrez,  Compt.  Rend.  130;  Couvreur,  Compt.  rend.  soc.  biol.  47. 
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soll  bei  der  Seidenraupe  zur  Zeit  des  Verpuppens  das  Glykogen  auf  Kosten  des 
Fettes  sich  vermehren.  Sonst  ist  es  aber  eine  allgemeine  Erfahrung  dass  das 
Fett,  trotz  der  Möglichkeit  einer  Kohlehydratbildung  aus  Glyzerin,  nicht  den 
Glykogengehalt  der  Leber  oder  des  Tierkörpers  überhaupt  erhöht.  Pflüger 
erklärt  dies  dadurch,  dass  die  Grösse  des  Fettstoff  Wechsels  nicht  von  der  Grösse 
der  Fettzufuhr,  sondern  von  dem  durch  die  Arbeit  bedingten  Bedarf  an  Fett  '| 
abhängig  ist.  Wird  mehr  Fett  zugeführt,  so  wird  dasselbe  nicht  zersetzt,  sondern  i 
aufgespeichert.  Selbst  wenn  beim  Stoffwechsel  fortwährend  Zucker  aus  Fett 
entstände,  würde  dementsprechend  der  erstere  sofort  verbrannt  werden  und  könnte 
kein  Material  zur  Bildung  des  Reservestoffes  Glykogen  liefern. 

Hinsichtlich  der  Einwirkung  des  Eiweisses  sind  die  Ansichten  etwas  streitig.  : 
Aus  mehreren  Beobachtungen  hat  man  den  Schluss  gezogen,  dass  das  Eiweiss 
eine  Vermehrung  des  Leberglykogens  bewirken  kann.  Zu  diesen  Beobachtungen 
sind  zu  rechnen  einige  Fütterungsversuche  mit  ausgekochtem  Fleisch  (Naunyn)  1 

oder  Blutfibrin  (v.  Mering)  und  besonders  die  Fütterungsversuche  von  E.  Külz  t 

an  Hühnern  mit  reinen  Eiweisskörpern,  wie  Kasein,  Serumalbumin  und  Ei-  | 

albumin.  Die  Beweiskraft  dieser  Versuche  ist  indessen  von  Pflüger  ent-  ! 

schieden  bestritten  worden,  und  als  einen  direkten  Beweis  gegen  eine  Glykogen-  : 

bildung  aus  Eiweiss  hat  er  eine  Untersuchung  von  Schöndorff  angeführt,  in  j 

welcher  Verfütterung  von  kohlehydratfreiem  Eiweiss  (Kasein)  nicht  die  geringste 
Vermehrung  des  Gesamtglykogens  bei  Fröschen  zur  Folge  hatte.  Zu  ähnlichen 
Resultaten  gelangten  später  Blumenthal  und  Wohlgemuth.  Sie  fanden 
ebenso  wenig  eine  Glykogenanhäufung  bei  Fröschen  nach  Fütterung  mit  Kasein 
oder  Leim,  konstatierten  aber  eine  solche  nach  Dan-eichung  von  Ovalbumin, 
welches  eine  Kohlehydratgruppe  enthält.  Im  Gegensatz  hierzu  konnte  Bendix  ! 

bei  Hunden  eine  Glykogenvermehrung  sowohl  durch  Kasein  und  Leim  wie  ( 

durch  Ovalbumin  bewirken,  und  zwar  eine  grössere  durch  Kasein  als  durch  j 

Ovalbumin.  Zu  ähnlichen  Ergebnissen  ist  auch  Stookey^)  gelangt,  indem  er  ' 

nämlich  bei  Hühnern  nach  Kaseinfütterung  Glykogenbildung  beobachtete, 
während  er  nach  Verfütterung  von  Glykoproteiden  keine  entscheidenden  Resultate  : 
erhielt.  Es  scheinen  also  die  Verhältnisse  vielleicht  anders  beim  Warmblüter  ‘ 
als  bei  Kaltblütern  zu  liegen.  Nach  Pflüger  sind  aber  selbst  die  letztgenannten  i 
Versuche  (von  Bendix)  nicht  beweiskräftig,  und  er  findet  eine  Glykogenbildung 
aus  Eiweiss  nicht  bewiesen. 

Die  meisten  Forscher  scheinen  jedoch  wohl  der  Ansicht  zu  sein,  dass  eine  Ver-  '■ 
mehrung  des  Glykogengehaltes  sowohl  der  Leber  wie  auch  anderer  Organe  durch 
Fütterung  von  Tieren  mit  kohlehydratfreiem  Eiweiss  zustande  kommen  kann. 

Der  Umstand,  dass,  wie  namentlich  Pflüger ^)  gezeigt  hat,  das  Glykogen 


^)  Schöndorff,  Pflügers  Arch.  82  u.  88;  Blumenthal  u.  Wohlgemuth,  Beil, 
klin.  Wochenschr.  1901;  Bendix,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Cheru.  32  u.  34;  Stookey,  Aiuer. 
Journ.  of  Physiol.  9. 

2)  Pflügers  Arch.  119. 
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bei  langdauerndem  Hungern  nicht  aus  dem  Körper  vollständig  verschwindet, 
sondern  vielmehr  neugebildet  wird,  und  dass  infolge  einer  solchen  Neubildung 
von  Glykogen  Frösche,  die  13  Monate  gehungert  hatten,  noch  überraschend  viel 
Glykogen  enthielten  (Pflüger),  macht  auch  eine  Glykogenbildung  aus  Eiweiss 
sehr  wahrscheinlich. 

Fragt  man,  in  welcher  Weise  ein  Stoff  überhaupt  eine  Glykogenanhäufung 
in  der  Leber  bewirken  könne,  so  hat  man  sich  zunächst  zu  erinnern,  dass  in 
der  Leber  sowohl  eine  Neubildung  von  Glykogen  wie  auch  ein  Verbrauch  von 
solchem  stattfindet.  Eine  Anhäufung  von  Glykogen  kann  also  durch  eine  ver- 
mehrte Glykogenbildung,  aber  auch  durch  einen  herabgesetzten  Glykogenver- 
brauch oder  durch  beides  zustande  kommen. 

In  welcher  Weise  alle  oben  (S.  367)  auf  gezählten  Stoffe,  vorausgesetzt,  dass 
sie  den  Glykogen gehalt  der  Leber  wirklich  vermehren  können,  hierbei  wirken,  ist 
unmöglich  zu  sagen.  Einige  üben  vielleicht  eine  hemmende  Wirkung  auf  die 
Umsetzung  des  Glykogens  in  der  Leber  aus,  während  andere  vielleicht  als  Glykogen- 
leichter verbrennlich  das  Glykogen  vor  der  Verbrennung  schützen.  Einige  regen 
vielleicht  die  Leberzellen  zu  einer  lebhafteren  Glykogenbildung  an,  während 
andere  das  Material  liefern,  aus  dem  das  Glykogen  gebildet  wird,  und  also 
Glykogenbildner  im  eigentlichen  Sinne  des  Wortes  sind.  Für  die  Frage  nach 
dem  Ursprünge  des  Glykogens  im  Tierkörper  ist  gerade  die  Kenntnis  dieser 
letztgenannten  Stoffe  von  der  allergrössten  Bedeutung,  und  das  Hauptinteresse 
knüpft  sich  hierbei  an  die  Frage,  ob  und  in  welchem  Umfange  die  zwei  Haupt- 
gruppen von  Nährstoffen,  die  Eiweisskörper  und  die  Kohlehydrate,  Glykogen- 
bildner sind. 

Die  grosse  Bedeutung  der  Kohlehydrate  für  die  Glykogenbildung  hat  zu 
der  Ansicht  geführt,  dass  das  Glykogen  in  der  Leber  durch  eine  Synthese  mit 
Wasseraustritt,  also  durch  eine  Anhydridbildung,  aus  dem  Zucker  entstehe 
(Luchsinger  u.  a.).  Gegen  diese  Theorie  (die  Anhydridtheorie)  ist  eingewendet 
worden,  dass  sie  weder  die  Entstehung  des  Glykogens  aus  so  verschiedenen  Glykogen- 
Stoffen  wie  Eiweiss,  Kohlehydraten,  Leim  u.  a.  noch  den  Umstand  erklärt,  dass 
das  Glykogen,  unabhängig  von  den  Eigenschaften  der  eingeführten  Kohlehydrate, 
ob  sie  rechts-  oder  linksdrehend  sind,  stets  dasselbe  ist^).  Dieser  letztgenannte 
Umstand  bietet  aber  nunmehr  keine  besondere  Schwierigkeit  dar,  seitdem  es 
bekannt  ist,  dass  die  einfachen  Zucker  leicht  ineinander  übergehen  können. 

Früher  war  man  aber  wegen  der  oben  angeführten  Gründe  einige  Zeit  der  An- 
sicht, dass  alles  Glykogen  aus  Eiweiss  entstehe  und  dass  dieses  dabei  in  einen 
stickstoffhaltigen  und  einen  stickstofffreien  Anteil  sich  spalte,  welch  letzterer 
zu  ykogen  werden  sollte.  Die  Kohlehydrate  sollten  nach  dieser  Ansicht 
nur  m der  Weise  wirksam  sein,  dass  sie  das  Eiweiss  und  das  aus  ihm  entstan- 
ene  y ogen  sparten  (Ersparnistheorie  von  Weiss,  Wolffberg  ii.  a.)^). 

b Vergl.  Pflüger  in  seinem  Arch.  121. 

Biol.  16.  Theorien  besonders  Wolffberg,  Zeitschrift  für 

Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  24 
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Gegenüber  dieser  Ansicht,  welche  nunmehr  allgemein  verlassen  ist,  haben 
indessen  C.  und  E.  VoiT  und  ihre  Schüler  gezeigt,  dass  die  Kohlehydrate  „echte“ 
Glykogenbildner  sind.  Nach  Aufnahme  von  grossen  Kohlehydratmengen  kann 
nämlich  die  im  Körper  aufgespeicherte  Glykogenmenge  bisweilen  so  gross  werden, 
dass  sie,  unter  der  Annahme  einer  Glykogenbildung  aus  Eiweiss,  lange  nicht 
durch  das  in  der  gleichen  Zeit  zersetzte  Eiweiss  gedeckt  werden  kann,  und  in 
diesen  Fällen  muss  man  also  eine  Glykogenbildung  aus  dem  Kohlehydrate  an- 
nehmen. Solche  echte  Glyko genb ildner  sind  nach  Cremer  wahrschein- 
lich nur  die  gärenden  Zucker  der  Sechskohlenstoffreihe,  resp.  die  Di-  und 
Polysaccharide.  Gegenwärtig  hat  man  jedenfalls  nur  Glukose,  Lävulose,  Galaktose 
( Weinland)  und  vielleicht  auch  d-Manose  (Cremer)  als  echte  Glykogenbildner 
zu  bezeichnen.  Andere  Monosaccharide  können  nach  Cremer  zwar  die  Glykogen- 
bildung in  positivem  Sinne  beeinflussen,  gehen  aber  nicht  in  Glykogen  über 
und  sind  demnach  nur  Pseudo  gl  ykogenbildner. 

Die  Poly-  und  Disaccharide  können  erst  nach  vorausgegangener  Spaltmig 
in  die  entsprechenden,  gärenden  Monosaccharide  zur  Glykogen bildung  dienen. 
Dies  gilt  wenigstens  von  dem  Rohrzucker  und  Milchzucker,  welche  vorerst  im 
Darme  invertiert  werden  müssen.  Diese  zwei  Zuckerarten  können  deshalb  auch 
nicht,  wie  die  Glukose  und  Lävulose,  nach  subkutaner  Einführung  als  Glykogen- 
bildner dienen,  sondern  gehen  fast  vollständig  in  den  Harn  über  (Dastre,  Fr. 
Voit).  Von  der  Maltose,  welche  durch  ein  im  Blute  vorhandenes  Enzym  in- 
vertiert werden  kann,  geht  dagegen  nur  wenig  in  den  Harn  über  (Dastre  und 
Bourquelot  u.  a.),  und  sie  kann,  wie  die  Monosaccharide,  selbst  nach  sub- 
kutaner Injektion  für  die  Glykogenbildung  verwertet  werden.  Fr.  Voit^). 

Die  Fähigkeit  der  Leber,  Glykogen  aus  Monosacchariden  zu  bilden,  ist 
übrigens  in  neuerer  Zeit  in  interessanter  und  mehr  direkter  Weise  von  K.  Grube®) 
in  Perfusionsversuchen  mit  Lösungen  verschiedener  Kohlehydrate  bewiesen  worden. 
In  solchen  Perfusionsversuchen  an  Schildkrötenlebern  bewirkte  nämlich  Glukose 
eine  reichliche,  Lävulose  und  Galaktose  eine  weniger  reichliche  Glykogenbildung. 
Unwirksam  waren  Pentosen,  Disaccharide,  Kasein  und  Aminosäuren  (Glykokoll, 
Alanin  und  Leuzin),  während  dagegen  Glyzerin  und  auch  Formaldehyd  eine 
Glykogenbildung  bewirkten. 

Nachdem  Pavy^)  als  erster  das  Vorkommen  einer  Kohlehydratgruppe  in 
dem  Ovalbumin  nachgewiesen  hatte,  und  nachdem  dann  späteren  Forschern  die 
Abspaltung  von  Glukosamin  aus  dieser  und  einigen  anderen  Proteinsubstanzen 


i 

I 


I 


i 

I 

1 


, i 

I « 


1)  E.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  25,  S.  543  und  C.  Voit  ebenda  28.  Vergl.  ferner 
Kausch  u.  Socin,  Arch.  f.  exp.  Path,  u.  Pharm.  31;  Weinland,  Zeitschr.  f.  Biol.  40  u.  38;  ? 
Cremeb  ebenda  42  und  Ergehn,  der  Physiol.  1. 

2)  Dastre,  Arch.  de  Physiol.  (5)  3 1891;  Dastre  u.  Bourquelot,  Compt,  Bend.  08;  < 
Fritz  Voit,  Verhandl.  d.  Gesellsch.  f.  Morph,  u.  Physiol.  in  München  189G  und  Deutsch. 

Arch.  f.  klin.  Med.  58. 

3)  Pflügers  Arch.  118,  121,  122  u.  126. 

*)  The  Physiology  of  the  Carbohydrates,  London  1894. 
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gelungen  war  (vergl.  Kap.  3),  entstand  die  Frage,  ob  auch  dieser  Aminozucker 
der  Glykogenbildung  dienen  könne.  Die  in  dieser  Richtung  von  Fabian,  Giuk^amm 
FRiiNKEL,  Offer,  Cathcart  und  Biae  ausgeführten  Untersuchungen  haben  gezeigt,  bMung. 
dass  dem  Organismus  ein  verleibtes  Glukosamin  zum  Teil  unverändert  mit  dem  Harne 
ausgeschieden  wird  und  keinen  Glykogenansatz  bewirkt.  Hieraus  bestimmte 
Schlüsse  über  das  Verhalten  der  nicht  freien,  sondern  am  Eiweissmoleküle  ge- 
bundenen Kohlehydratgruppe  im  tierischen  Stoffwechsel  zu  ziehen,  dürfte  aller- 
dings nicht  angängig  sein;  aber  auch  die  Untersuchungen  von  J.  Forschbach 
über  das  Verhalten  des  an  eine  Säuregruppe  amidartig  verketteten  Glukosamins 
wie  auch  die  Untersuchungen  von  Kurt  Meyer  und  von  K.  Stolte  i)  haben  keine 
Anhaltspunkte  für  die  Annahme  einer  Glykogenbildung  aus  Glukosamin  geliefert 

Ob,  und  in  diesem  Falle  in  welchem  Umfange  die  Glykoproteide  über- 
haupt durch  ihren  Glukosaminkomponent  an  der  Zucker-  resp.  Glykogenbildung 
im  Tierkörper  teilnehmen,  ist  gegenwärtig  auch  nicht  möglich  zu  sagen,  denn 
wir  wissen  augenblicklich  gar  zu  wenig  über  den  Gehalt  des  Körpers  an  solchen 
Stoffen,  und  unsere  Kenntnisse  von  den  aus  verschiedenen  Proteinen  abspalt-  widimg. 
baren  Kohlehydratmengen  sind  ebenfalls  zu  dürftig. 

Rechnet  man,  in  Übereinstimmung  mit  der  allgemein  herrschenden  Ansicht, 
das  Eiweiss  zu  denjenigen  Stoffen,  welche  den  Glykogengehalt  des  Körpers  ver- 
mehren können,  so  entsteht  hier  eine  ähnliche  Frage  wie  für  die  Kohlehydrate, 
ob  nämlich  das  Eiweiss  nur  indirekt  als  Pseudoglykogenbildner  wirkt  oder  ob 
es  ein  echter  Glykogenbildner  ist,  welcher  als  Material  einer  Glykogen-  bezw. 
Zuckerbildung  dienen  kann.  Diese  Frage  steht  in  so  naher  Beziehung  zu  der 
Zuckerbildung  und  Zuckerausscheidung  in  den  verschiedenen  Formen  von  Gly- 
kosurie,  dass  sie  am  passendsten  erst  unten,  im  Anschluss  an  die  Diabetesfrage 
abgehandelt  werden  dürfte. 

Das  Glykogen  ist  ein  in  der  Leber  aufgespeicherter  Reservenährstoff,  welcher 
wie  andere  Kohlehydrate  in  Fett  umgewandelt  werden  kann,  und  man  nimmt 
recht  allgemein  an,  dass  eine  solche  Fettbildung  aus  Glykogen  auch  in  der  Leber- 
stattfindet. Dass  das  in  der  Leber  aufgestapelte  Glykogen  in  den  Leberzellen 
(aus  dem  Zucker)  gebildet  wird,  kann  keinem  Zweifel  unterliegen ; woher  stammt  nun 
aber  das  in  anderen  Organen,  wie  in  den  Muskeln  des  erwachsenen  Tieres,  vor- 
kommende Glykogen?  Wird  das  Muskelglykogen  an  Ort  und  Stelle  gebildet 
oder  wird  es  den  Muskeln  mit  dem  Blute  zugeführt?  Diese  Fragen  sind  schwer 
zu  beantworten,  und  die  von  älteren  Forschern  über  diesen  Gegenstand  aus- 
geführten Untersuchungen  haben  zu  widersprechenden  Resultaten  geführt.  Auch  Urs^prung 
die  Versuche  von  Külz^)  in  denen  er  die  Glykogenbildung  an  mit  rohrzucker-  Glykogens 

, . . ' . . in  anderen 

haltigem  Blute  künstlich  durchbluteten  Muskeln  studierte,  führten  zu  keinem  Organen. 


Fabian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  27;  Frankel  u.  Offer,  Zentralbl.  f.  Physiol  13; 
Cathcart,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39;  Bial,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1905;  Forsch- 
bach, Hofmeisters  Beiträge  8;  Meyer  ebenda  9;  Stolte  ebenda  11. 

*)  Vergl.  Minkowski  u.  Laves,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  23;  Külz,  Zeitschr.  f. 
Biol.  27;  Hatcher  u.  Wolf,  Journ.  of  biol.  Chem.  3. 
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entscheidenden  Resultate,  wogegen  die  Perfusion  versuche  von  Hatcher  und 
Wolf  mit  Glukose  eine  Glykogenbildung  aus  Zucker  in  den  Muskeln  wahr- 
scheinlich machen.  Für  eine  Glykogenbildung  aus  Zucker  in  den  Muskeln 
selbst  sprechen  auch  die  Untersuchungen  von  F.  de  Filippi^)  an  Hunden  mit 
sog.  EcKschen  Fisteln.  Bei  der  EcKschen  Fisteloperation  wird  die  Vena  portae 
Eck  sehe  nahe  am  Leberhilus  unterbunden,  an  die  Vena  cava  inferior  festgenäht  und 

Fistel.  . 

eine  Öffnung  zwischen  beiden  Venen  etabliert,  so  dass  das  Pfortaderblut  mit 
Umgehung  der  Leber  direkt  in  die  Vena  cava  fliesst.  Bei  in  dieser  Weise 
operierten,  reichlicli  genährten  Tieren  hatten  die  Lebern  dieselbe  Beschaffenheit 
wie  bei  Hungertieren,  wärend  dagegen  in  den  Muskeln  Glykogenmengen  vor- 
handen waren,  welche  dem  Befunde  an  normalen,  überernährten  Hunden  ent- 
sprachen. 

Wenn  man  in  Erwägung  zieht,  dass  in  Blut  und  Lymphe  ein  diastatisches 
Enzym  vorkommt,  welches  Glykogen  in  Zucker  überführt,  und  ferner,  dass  das 
Glykogen  in  der  Regel  nicht  in  den  Säften  gelöst,  sondern  in  den  Formelementen 
eingelagert  vorkommt,  so  dürfte  es  wahrscheinlich  sein,  dass  das  Glykogen  nicht 
in  dem  Blute  gelöst  den  Organen  zugeführt  wird,  sondern  vielmehr,  insoferne 
als  nicht  die  Leukozyten  den  Transport  desselben  besorgen,  an  Ort  und  Stelle 
aus  dem  Zucker  entsteht  2).  Die  Glykogenbildung  scheint  nämlich  eine  allge- 
Ursprung  nieine  Funktion  der  Zellen  zu  sein,  wenn  auch  beim  Erwachsenen  die  Leber 
Glykogens,  dasjenige  zellenreiche  Organ  ist,  dem  in  erster  Linie  infolge  seiner  anatomischen 
Lage  die  Aufgabe  zukommt,  grössere  Mengen  von  Zucker  in  Glykogen  um- 
zuwandeln. 

Dieses,  in  der  Leber  als  Reservenährstoff  aufgestapelte  Glykogen  muss 
nun,  wie  man  sich  allgemein  vorstellt,  um  dem  Körper  nutzbar  zu  werden, 
wieder  wenigstens  zum  grössten  Teil  in  Zucker  zurückverwandelt  und  mit  dem 
Blute  den  verschiedenen  Organen  zugeführt  werden.  Es  fragt  sich  also  dem- 
nächst, ob  man  irgend  welche  Gründe  für  die  Annahme  hat,  dass  das  Leber- 
o-lykogen  in  Zucker  umgesetzt  wird. 

In  einer  toten  Leber  setzt  sich,  wie  zuerst  Bernard  und  nach  ihm 
mehrere  Forscher  gezeigt  haben,  das  Glykogen  allmählich  in  Zucker  um.  Diese 
P.»  wie  Zuckerbildung  wird,  wie  Bei»aed  vermutete  und  Asthus  und  Huber.  Payy 
SSng  Pick  und  Bial  u.  a.^)  zeigten,  durch  ein  diastatisches  Enzym  vermittelt,  welches 
nach  Röhmann  und  Borchardt^)  mit  einem  diastatischen  Enzym  des  Blutes 


identisch  ist.  , * i 

Diese  postmortale  Zuckerbildung  führte  BeenAed  zu  der  Annahme  von 

einer  Zuckerbildung  aus  Glykogen  in  der  Leber  auch  im  Leben.  Als  Umstande, 


Zeitschi',  f.  Biol.  49  u.  50.  <a 

’ rsrir;  s.“ 'v. 

Tssr.  BOKcnA»nr, 

Pflügers  Aich.  100. 
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welche  einer  solchen  Ansicht  das  Wort  reden,  führte  Beenard  folgende  an: 
I die  Leber  enthält  unter  physiologischen  Verhältnissen  stets  etwas  Zucker  und 
, i das  Lebervenenblut  ist  stets  etwas  reicher  an  Zucker  als  das  Pfortaderblut.  Die 

Ansicht  Bernards  fand  in  Seegen  einen  eifrigen  Verteidiger,  indem  der  letztere 
; ! sowohl  den  physiologischen  Zuckergehalt  der  Leber  wie  auch  den  höheren  Zucker- 
j j gehalt  des  Leber venenblutes  durch  zahlreiche  Versuche  zu  beweisen  sich  be- 

I j mühte.  Auf  der  anderen  Seite  ist  die  Richtigkeit  der  Beobachtungen  von  Bernard 

[ I und  Seegen  von  vielen  Forschern , wie  Pavy,  Ritter,  Schiff,  Eulenburg, 

; ; LussAna,  Mosse,  N.  Zuntz  u.  a.  bestritten  worden,  und  bezüglich  der  Zucker- 

I I menge  in  den  beiden  Blutarten  ist  man  im  allgemeinen  zu  dem  Resultate  gelangt, 

>j  dass,  wenn  nur  die  Stase  und  andere  störende  Einflüsse  des  operativen  Eingriffes 

f‘  vermieden  werden,  das  Lebervenenblut,  wenn  überhaupt,  nur  wenig  reicher  an 

Zucker  als  das  Pfortaderblut  ist^). 

I Für  eine  vitale  Zuckerbildung  in  der  Leber  spricht  der  Umstand,  dass 

.i|  der  Blutzucker,  wenn  man  die  Leber  aus  dem  Kreisläufe  mehr  oder  weniger 

vollständig  ausschaltet,  ziemlich  rasch  auf  V2 — seiner  ursprünglichen  Menge 
it\  sinkt  (Seegen,  Bock  und  Hoffmann,  Kaufmann,  Tangl  und.  Harley,  Pavy). 

li  Bei  Gänsen,  denen  die  Lebern  aus  dem  Kreisläufe  ausgeschaltet  waren,  fand 

» sich  schon  nach  einigen  Stunden  kein  Zucker  im  Blute  mehr  (Minkowski). 

1;  Nach  Ausschaltung  der  Leber  durch  Abbindung  sämtlicher  zu  dem  Organe  hin- 

üi  und  aus  ihm  abführenden  Gefässe  wird  nach  Schenck®)  der  Zuckergehalt  des 

I Blutes  durch  Blutentnahme  nicht  vermehrt,  was  sonst  regelmässig  geschieht.  Der 

V wichtigste  Beweis  für  die  Möglichkeit  einer  vitalen  Zuckerbildung  aus  dem  Leber- 

h glykogen  liegt  aber  darin,  dass  es,  wie  wir  unten  finden  werden.  Gifte  und 

0 operative  Eingriffe  gibt,  welche  eine  reichliche  Zuckerausscheidung  bewirken 

r.  können,  aber  nur  in  dem  Falle,  dass  die  Leber  glykogenhaltig  ist. 

Eine  vitale  Zuckerbildung  auf  Kosten  des  Leberglykogens  wird  auch  all- 
li.  gemein  angenommen.  Die  meisten  Forscher  betrachten  dieselbe  als  eine  durch 
i.'  die  Leberdiastase  bewirkte  enzymatische  Umwandlung  des  Glykogens,  während 
i-  einige,  wie  Dastre,  Noel-Paton,  E.  Cavazzani,  H.  Mc  Guigan  und  Cu.  Brooks^) 
p u.  a.  dieselbe  durch  eine  besondere  Tätigkeit  des  Protoplasmas  erklären  wollen. 

[ In  welcher  Beziehung  steht  nun  die  unter  verschiedenen  Verhältnissen, 

V Wie  bei  Diabetes  mellitus,  bei  gewissen  Vergiftungen,  Läsionen  des  Nerven- 


) Bezüglich  der  Literatur  über  Zuckerbildung  in  der  Leber  vergl.  man  Beenaed 
e^ons  sur  le  diaböte.  Deutsch  von  PosNEE.  1878.  Seegen,  Die  Zuckerbüdung  im  Tier- 
oiper.^  2.  Aufl.  Berlin  1900.  M.  BlAL,  Pflügees  Arcb.  55,  S.  434. 

Vergl.  Seegen,  Die  Zuckerbildung  etc.  und  Zentralbl.  f.  Pbysiol.  10,  S.  497  u 8^2  • 
^üNTz  ebenda  S.  561;  Mosse,  Pflügees  Arcb.  63;  Bing,  Skand.  Arch,  f.  Pbysiol.  9.  ’ ^ ’ 

Hoffmann,  vergl.  Seegen  1.  c.;  Kaufmann,  Arch.  de  Pbysiol 
lö  «;  Tangl  u.  Haeley,  Pflügees  Arcb.  61;  Pavy,  Journ.  of  Pbysiol.  29;  Minkowski, 
• t.  exp.  Path.  u.  Pbarm.  21;  SCHENCK,  Pflügees  Arcb.  57. 

ver^l  Guigan  und  Beooks,  Araer.  Journ.  of  Pbysiol.  18.  Bezüglich  der  Literatur 

gl.  man  sonst  Pick,  Hofmeistees  Beiträge  3,  S.  182. 
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Systems  usw.  auf  tretende  Zuckerausscheidung  mit  dem  Harne  zu  dem  Leber- 
glykogen ? 

Es  entspricht  weder  dem  Plane  noch  dem  Umfange  dieses  Buches,  auf 
die  verschiedenen  Ansichten  über  Glykosurie  und  Diabetes  hier  des  näheren 
Giykosurie  einzugehen.  Das  Auftreten  von  Traubenzucker  im  Harne  ist  nämlich  ein 
Diabetes.  Symptom,  Welches  bei  verschiedenen  Gelegenheiten  wesentlich  verschiedene  Ur- 
sachen haben  kann.  Es  können  hier  nur  einige  der  wichtigeren  Gesichtspunkte 
ganz  kurz  besprochen  werden. 

Das  Blut  enthält  stets  etwas  Zucker,  als  Mittel  etwa  1 p.  m.,  während  der 
Harn  höchstens  Spuren  von  Zucker  enthält.  Wenn  aber  der  Zuckergehalt  des 
Blutes  auf  3 p.  m.  oder  darüber  steigt,  so  geht  Zucker  meistens,  aber  nicht 
Zucker  im  immer  ^),  in  den  Harn  über.  Die  Nieren  haben  also  bis  zu  einem  gewissen  , 
Harne“  Grade  die  Fähigkeit,  den  Übergang  des  Blutzuckers  in  den  Harn  zu  verhindern, 
und  hieraus  folgt  also,  dass  eine  Zuckerausscheidung  durch  den  Harn  ihre  Ur- 
sache teils  darin  haben  kann,  dass  die  obige  Fähigkeit  der  Nieren  herabgesetzt, 
bezw.  aufgehoben  ist,  und  teils  darin,  dass  der  Zuckergehalt  des  Blutes  abnorm 
vermehrt  wird. 

Das  erste  soll  nach  v.  Meking  und  Minkowski  bei  dem  sogenannten 
Phlorhizindiabetes  der  Fall  sein.  v.  Mering  hat  gefunden,  dass  bei 
Menschen  und  Tieren  nach  Verabreichung  von  dem  Glukoside  Phlorhizin  eine 
starke  Glykosurie  auftritt.  Der  hierbei  ausgeschiedene  Zucker  stammt  nicht  i 
Phlorhizin-  allein  von  dem  Zuckerkomponenten  des  Glukosides  her.  Er  wird  im  Tierkörper  > 

diabetes.  Kohlehydraten  oder,  wie  man  allgemein  annimmt,  wenigstens  . 

bei  anhaltendem  Hungern  aus  den  infolge  des  stark  gesteigerten  Eiweissumsatzes 
(Lüsk)  reichlicher  zerfallenden  Proteinstoffen  des  Tierkörpers.  Beim  Phlorhizin- 
diabetes ist  ferner  nach  Minkowski  der  Zuckergehalt  des  Blutes  nicht  vermehrt, 
sondern  eher  herabgesetzt,  eine  Angabe,  deren  Richtigkeit  indessen  von  Pavy 
bestritten  wurde.  Pavy  fand  nämlich  eine,  aUerdings  nur  geringfügige  Erhöhung 
der  Zuckermenge  im  Blute,  er  ist  aber  wie  v.  Mering  der  Ansicht,  dass  der 
Phlorhizindiabetes  zu  den  Nieren  in  Beziehung  steht.  Für  eine  solche  Ansicht 
spricht  auch,  dass  Nierenexstirpation  bei  Phlorhizinglykosurien  keine  Steigerung 
des  Blutzuckers  bewirkt  und  dass  nach  Injektion  von  Phlorhizin  in  die  Nieren- 
Phiorhizin-  arterie  der  einen  Seite  der  von  der  entsprechenden  Niere  abgesonderte  Harn  fimher 

und  stärker  zuckerhaltig  wird  als  der  der  anderen  Niere  (Zuntz).  ^ Besondere,  . 
von  Pavy,  Brodie  und  Siau^)  ausgeführte  Versuche  mit  phlorhizinhaltigem 


1)  Vergl.  L.  Mohr,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  4.  ■ i » 

2)  Bezüglich  der  Literatur  über  Phlorhizindiabetes  vergl.  man : V.  Mering,  Zeitschr.  f. 

klin.  Med.  14  u.  16;  Minkowski,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  31;  Moritz  u.  Praüsnitz 
Zeitschr.  f.  Biol.  27  u.  29;  Külz  u.  Wright  ebenda  27,  S.  181;  vi.  ® 

28  U.  29;  Contejean,  Compt.  rend.  soc.  biol.  48;  Lusk,  Zeitschr.  f.  Bml.  36  u.  4-,  Lene^ 
Joum.  of  Physiol.  17;  Pavy  ebenda  20  u.  mit  Brodie  u.  Siau  29;  Arteaga,  ‘ 

of  Physiol.  6;  O.  Loewy,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm  ’oo.  Cremkb, 

Physiol.  1895;  Stiles  u.  Lusk,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  10,  Litsk  ebenda  22,  CremeB, 

Ergehn,  der  Physiol.  1,  Abt.  1.  Vergl.  auch  die  Monographien  über  Diabetes. 


Verschiedene  Glykosurien. 


375 


1| 


li 


'-•! 

I 

I 


i 

i 

1 

} 

i 

ti 

h 

/ 

/ 

II 


i 

•4 

5i 

I 

il 

4 

:j 

I 


; 1 


Blut  und  überlebenden  Nieren  sprechen  ebenfalls  dafür,  dass  das  Pblorhizin  auf 
die  Nieren  wirkt.  Während  v.  Mering  eine  durch  das  Phlorhizin  erhöhte 
Durchlässigkeit  der  Nieren  für  den  Zucker  annimmt,  ist  Pavy  dagegen  der  An- 
sicht, dass  die  Nieren  unter  dem  Einflüsse  des  Phlorhizins  aus  einer  im  Blute 
kreisenden  Substanz,  in  erster  Linie  vielleicht  aus  einem  Proteid  mit  locker  ge- 
bundener Ivohlehydratgruppe,  Zucker  abspalten. 

Eine  andere  Form  von  Glykosurie,  welche  mit  einer  vermehrten  Permeabilität 
der  Nieren  im  Zusammenhang  zu  stehen  scheint,  ist  die  zuerst  von  Bock  und 
Hoffmann  nach  intravaskulärer  Einführung  von  grossen  Mengen  1-prozentiger 
Kochsalzlösung  beobachtete  Glykosurie,  welche  auch  in  der  Hinsicht  von  grossem 
Interesse  ist,  dass  sie  wie  Martin  Fischer  als  erster  zeigte,  durch  Injektion 
von  CaClg-haltiger  Kochsalzlösung  wieder  aufgehoben  werden  kann.  Nach  den 
Untersuchungen  von  Underhill  und  Closson^)  an  Kaninchen  kann  die  Salz- 
injektion in  die  Carotis  allerdings  infolge  Störungen  der  [Respiration  eine  Hyper- 
glykämie herbeiführen;  die  Injektion  der  Salzlösung  in  die  Ohrvene  bewirkt 
dagegen  Glykosurie  mit  Polyurie  und  einer  Hypoglykämie,  und  für  die  in  dieser 
Weise  erzeugte  Salzglykosurie  nehmen  sie  eine  vermehrte  Permeabilität  der 
Nieren  an.  t 

Sieht  man  von  diesen  zwei  Arten  von  Glykosurie  — dem  Phlorhizin diabetes 
und  der  Salzglykosurie  — ■ und  auch  von  der  durch  Uransalze  erzeugten  Gly- 
kosurie ab,  so  rühren  wohl  sonst,  soweit  bekannt,  die  übrigen  Formen  von 
Glykosurie  oder  Diabetes  von  einer  Hyperglykämie  her. 

Eine  Hyperglykämie  kann  aber  ihrerseits  auf  verschiedene  Weise  zustande 
kommen.  Sie  kann  also  z.  B.  daher  rühren,  dass  dem  Körper  von  aussen  mehr 
Zucker  zugeführt  wird,  als  er  zu  bewältigen  vermag. 

Die  Fähigkeit  des  Tierkörpers,  die  verschiedenen  Zuckerarten  zu  assimi- 
lieren, ist  selbstverständlich  keine  unbegrenzte.  Wenn  man  auf  einmal  eine  so 
grosse  Menge  Zucker  in  den  Darmkanal  einführt,  dass  man  die  sogen.  Assimi- 
lationsgrenze (vergl.  Kap.  9 über  die  Resorption)  überschreitet,  so  geht  der  im 
Überschuss  resorbierte  Zucker  in  den  Harn  über.  Man  bezeichnet  diese  Form 
von  Glykosurie  als  alimentäre'“^)  und  sie  rührt  daher,  dass  auf  einmal  mehr 
Zucker  in  das  Blut  hineinlangt,  als  die  Leber  und  die  anderen  Organe  be- 
wältigen können. 

Wie  die  Leber  bei  dieser  gewissermassen  physiologischen,  alimentären 
Glukosurie  all  den  ihr  zugeführten  Zucker  nicht  in  Glykogen  umzuwandeln 
vermag,  so  kann  auch  unter  pathologischen  Verhältnissen  sogar  bei  einer  mässigen. 


C.  Bock  u.  F.  A.  Hoffmann,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1871;  M.  Fischer, 
University  of  California  publications  Physiol.  1903  u.  1904  u.  Pflügers  Arch.  106  u.  109; 
L P.  Underhill  u.  O.  Closson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  15  u.  Journ.  of  biol.  Chem.  4. 

“)  Über  die  alimentäre  Glykosuiie  vergl.  man  MORITZ,  Arch.  f.  klin.  Med.  46,  wo  auch 
frühere  Literatur  sich  findet.  B.  Rosenberg,  Über  das  Vorkommen  der  alimentären 
lykosurie  etc.,  Inaug.  - Dissert.  Berlin  1897.  van  Oondt,  Münch,  med.  Wochenschr.  1898; 
V.  Noorden,  Die  Zuckerkrankheit.  3.  Aufl.  1901. 


Salzglykos- 

urie. 


Alimentäre 

Glykosurie. 


376 


Achtes  Kapitel. 


Alimentäre 

Glykosurie. 


Ver- 

schiedene 

Glykos- 

urien. 


Zueker- 

bildung. 


von  einem  Gesunden  leicht  zu  bewältigenden  Kohlehydratzufuhr  (von  z.  B 
1 00  g Glukose),  eine  Glykosurie  dadurch  zustande  kommen,  dass  die  Assimilations- 
grenze  herabgesetzt  ist.  Dies  ist  unter  anderem  der  Fall  bei  verschiedenen 
Zerebralaffektionen  und  gewissen  chronischen  Vergiftungen.  Zu  dieser  Form  von 
Glyko.surien  würde  auch  nach  einigen  Forschern  die  leichtere  Form  von  Diabetes, 
in  welcher  der  Zucker  nach  möglichster  Ausschaltung  der  Kohlehydrate  aus  dem 
Harne  verschwindet,  zu  rechnen  sein. 

Eine  Hyperglykämie,  welche  zu  einer  Glykosurie  führt,  kann  auch  da- 
durch zustande  kommen,  dass  innerhalb  des  Tierkörpers  eine  übermässige  oder 
plötzlich  gesteigerte  Zuckerbildung  aus  Glykogen  oder  anderen  Stoffen  stattfindet. 

Zu  dieser  Gruppe  von  Glykosurien  gehört,  wie  es  scheint,  die  Adrenalin- 
glykosurie,  bei  welcher  man  eine  gesteigerte  Mobilisierung  der  Kohlehydrate 
(des  Glykogens)  annimmt.  Hierher  rechnet  man  auch  die  Glykosurie  nach  dem 
sog.  BERNARDschen  Zuckerstiche  und  anderen  Verletzungen  des Nervensystemes 
und  ferner  die  Glykosurien  nach  Vergiftungen  mit  Kohlenoxyd,  Äther, 
Chloroform,  Curare,  Strychnin,  Morphin,  Piperidin  u.  a.  In  welcher  Weise  diese 
Glykosurien  zustande  kommen,  ist  allerdings  noch  nicht  aufgeklärt  und  die  Ver- 
hältnisse werden  dadurch  kompliziert,  dass  wenigstens  in  vielen  Fällen  das  Auf- 
treten der  Glykosurie  mit  einer  ungenügenden  Sauerstoffzufuhr  zusammenhängt. 
Es  haben  auch  Underhill  für  die  Piperidin-  und  Penzoldt  und  Feeischer 
und  Sauer  ^)  für  die  Curareglykosurie  gezeigt,  dass  man  die  Glykosurie  (bei 
Vergiftung  mit  Piperidin  auch  die  Hyperglykämie)  durch  Sauerstof fzufuhr  ver- 
hindern kann.  Macleod^)  hat  ferner  gezeigt,  dass  Reizung  des  zentralen 
Stumpfes  des  durchschnittenen  Vagus  oder  Reizung  des  Rückenmarkes  nur  bei 
gleichzeitiger  Dyspnoe  Glykosurie  und  Hyperglykämie  erzeugt ; bei  hinreichender 
Sauerstoffzufuhr  bleibt  die  Glykosurie  aus.  Dies  widerspricht  natürlich  nicht 
der  gewöhnlichen  Annahme,  dass  bei  dieser  Gruppe  von  Glykosurien  eine  ge- 
steigerte Zuckerbildung  aus  Glykogen  vorkommt.  Die  von  Bang,  Ljungdahl 
und  Bohm*^)  ausgeführten  Untersuchungen,  in  welchen  die  Grösse  der  enzy- 
matischen Glykogenumsetzung  in  der  Leber  bestimmt  wurde,  sprechen  auch  ent- 
schieden dafür,  dass  sowohl  bei  dem  Zuckerstiche  wie  bei  der  Asphyxie,  der 
Strychnin-  und  Morphinvergiftung  ein  gesteigerter  Glykogenumsatz  stattfindet. 

Das  Material  der  Zuckerbildung  ist  wohl  also  in  vielen  Fällen  das  Gly- 
kogen. Dass  dies  z.  B.  nach  dem  Zuckerstiche  der  Fall  ist,  geht  daraus  her- 
vor, dass  der  genannte  Eingriff  keine  Glykosurie  hervorruft,  wenn  die  Leber 
vorher  in  irgend  einer  Weise  glykogenfrei  gemacht  worden  ist.  In  anderen 
Fällen,  wie  bei  der  Vergiftung  mit  Kohlenoxyd,  ist  der  Ursprung  des  Zuckers 


1)  F.  P.  Underhill,  Journ.  of  biol.  Chem.  1;  F.  Penzoldt  u.  R.  Fleischer, 

ViKCHOWs  Arch.  87;  K.  Sauer,  Pflügers  Arch.  49,  S.  425,  426. 

2)  J.  J.  R.  Maoleod,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  19,  mit  C.  E.  Briggs,  Cleveland  ined. 

Journ.  1907. 

Hofmeisters  Beitrüge  9 u.  10. 
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weniger  klar.  In  dem  letztgenannten  Falle  hat  man  sogar  eine  Zuckerbildung 
aus  Eiweiss  angenommen,  indem  nämlich  diese  Glykosurie  nur  in  dem  Falle 
auftritt,  dass  dem  vergifteten  Tiere  eine  genügende  Eiweissmenge  zur  Verfügung 
steht  (Straub,  Rosenstein)  ^).  Eiweisshunger  bei  gleichzeitiger  reichlicher  Kohle-  “ 
hydratzufuhr  soll  diese  Glykosurie  zum  Schwinden  bringen.  Bei  der  durch  biidung. 
zentrale  Vagusreizung  erzeugten  Glykosurie,  welche  übrigens,  wie  oben  bemerkt, 
nach  Macleod  nur  bei  ungenügender  Sauerstoffzufuhr  auftritt,  soll  nach  Bang 
und  Mitarbeitern  2)  die  Hyperglykämie  (beim  Kaninchen)  von  einem  gesteigerten 
Umsatz  nicht  des  Leber-  sondern  des  Muskelglykogens  herrühren. 

Eine  Hyperglykämie  und  Glykosurie  kann  aber  auch  dadurch  zustande 
kommen,  dass  die  Fähigkeit  des  Tierkörpers  den  Zucker  zu  verbrennen  oder  zu 
verwerten,  also  auch  in  Glykogen  umzusetzen,  herabgesetzt  ist.  Auch  unter  diesen  Diabetes. 
Verhältnissen  muss  der  Zucker  im  Blute  sich  anhäufen  können,  und  durch  solche 
Vorgänge  erklärt  man  allgemein  die  Entstehung  der  schweren  Formen  von 
Diabetes  mellitus. 

Wenn,  wie  man  allgemein  annimmt,  dem  Diabetiker  in  mehr  oder  weniger 
hohem  Grade  die  Fähigkeit  abgeht,  den  Zucker  zu  verbrennen,  so  kann  dies  jeden- 
falls nicht  an  einer  verminderten  Oxydationsenergie  der  Zellen  liegen.  Schultzen, 

Nencki  und  Sieber  hatten  schon  gezeigt,  dass  die  Oxydationsprozesse  im  allge- 
meinen heim  Diabetiker  nicht  darniederliegen,  und  dies  ist  neuerdings  durch  Baum- 
garten weiter  bestätigt  worden.  Baumgarten  hat  nämlich  in  Versuchen  mit 
mehreren  Stoffen,  welche  durch  ihre  Aldehydnatur  dem  Zucker  nahe  stehen 
oder  als  Abbau-  bezw.  Oxydationsprodukte  desselben  aufzufassen  sind,  nämlich 
Glukuronsäure,  d-Glukonsäure,  d-Zuckersäure,  Glukosamin,  Schleimsäure  u.  a., 
gefunden,  dass  der  Diabetiker  diese  Stoffe  in  demselben  Masse  wie  ein  Gesunder 
zersetzt  oder  verbrennt.  Ausserdem  ist  zu  bemerken,  dass  die  zwei  Zuckerarten  Oxyda- 
Dextrose  und  Lävulose,  welche  beide  etwa  gleich  leicht  oxydiert  werden,  im  D?ab”te™ 
Körper  des  Diabetikers  verschieden  sich  verhalten.  Die  Lävulose  wird  nämlich 
nach  Külz  und  anderen  Forschern  im  Gegensatz  zu  der  Dextrose  zum  grossen 
Teil  im  Organismus  verwertet,  was  jedoch  wenigstens  beim  Menschen  nicht  immer 
oder  nur  in  geringerem  Grade  der  Fall  ist,  und  bei  Tieren  mit  Pankreasdiabetes 
(vergl.  unten)  kann  sie  nach  Minkowski^)  sogar  eine  Glykogenablagerung  in 

^)  Bezüglich  der  oben  besprochenen  Glykosurien  vergl.  man  ferner  Dock  in  PflÜGEEs 
Arch.  5;  Bock  u.  Hoffmann,  Experimentalstudien  über  Diabetes,  Berlin  1874;  Cl.  Beenard, 

Le^ons  sur  le  diabüte.  Deutsch  von  POSNee,  Vorlesungen  15  u.  16;  T.  Aeaki,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  15,  S.  351  und  folg.;  Steaub,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  38;  Rosensteix 
ebenda  40;  Pflügee  in  seinem  Archiv  96. 

J.  Bang,  M.  Ljungdahl  u.  V.  Bohm,  Hofmeistees  Beiträge  10. 

Schultzen,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1872;  Nencki  n.  Sieber,  Journ.  f.  prakt. 

Chem.  (N.  F.)  26,  S.  35;  Baumgarten,  Ein  Beitrag  zur  Kenntnis  des  Diabetes  mellitus. 
Habilit.-Schrift,  Sonderabdr.  aus  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  2,  1905. 

*)  Külz,  Beiträge  zur  Pathol.  u.  Therap.  des  Diabet.  mellit.  Marburg  1874;  1;  Wein- 
traud  u.  Laves,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19;  Hayceaft  ebenda;  Minkowski,  Arch.  f. 
exp.  Path.  u.  Pharm.  81. 
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der  Leber  bewirken.  Die  Verbrennung  von  Eiweiss  und  Fett  geschieht  ferner 
wie  bei  Gesunden  und  das  Fett  wird  zu  Kohlensäure  und  Wasser  verbrannt. 
Bei  dem  Diabetes  ist  es  also  die  Fähigkeit  der  Zellen  besonders  den  Trauben- 
zucker zu  verarbeiten,  welche  Not  leidet,  und  es  haben  mehrere  Forscher  die 
Ursache  hierzu  darin  gesucht,  dass  eine  der  Verbrennung  vorangehende  Spaltung 
der  Glukose  nicht  zustande  kommt. 

Für  eine  Insuffizienz  der  Glukoseverbrennung  beim  Diabetes  spricht  auch 


das  Verhalten  des  Respirationsquotienten,  d.  h.  die  Relation 


CO  2 
O, 


in  dieser  Krank- 


heit. Wie  in  einem  folgenden  Kapitel  ausführlicher  auseinandergesetzt  werden  ,i 

soll,  wird  dieser  Quotient  grösser,  in  dem  Masse  grössere  Kohlehydratmengen  .| 

im  Körper  verbrannt  werden,  und  er  wird  umgekehrt  kleiner  bei  überwiegender  * 

Verbrennung  von  Eiweiss  und  Fett.  Die  Untersuchungen  von  Leo,  Hanriot  \ 

Weintraud  und  Laves  u.  a.  haben  nun  gezeigt,  dass  in  schweren  Fällen  von  i 

Diabetes  der  im  nüchternen  Zustande  niedrige  Quotient  nicht,  wie  bei  Gesunden,  ^ 

nach  Genuss  von  Glukose  ansteigt,  was  dagegen  nach  Verabreichung  von  der 
auch  für  viele  Diabetiker  verwertbaren  Lävulose  der  Fall  sein  kann  (Weln- 
TRAUD  und  Laves).  Die  Armut  an  Glykogen  in  den  Organen  und  Geweben  ( 

des  Diabetikers  spricht  indessen  dafür,  dass  vielleicht  nicht  die  mangelhafte  i 

Verbrennung  der  Glukose,  sondern  vielmehr  die  Unfähigkeit  des  Körpers,  die  I 

Glukose  in  Glykogen  zu  verwandeln  oder  überhaupt  zu  verwerten,  das  Wesen  t-  | 

lichste  ist.  : 

Für  das  Verständnis  der  diabetischen  Glykosurie  ist  die  Beziehung  des  j 
Pankreas  zu  derselben  von  der  grössten  Bedeutung. 

Die  Untersuchungen  von  Minkowski  und  v.  Merino,  Dominicis  und  später  i 
auch  von  vielen  anderen  Forschern  haben  gezeigt,  dass  man  bei  mehreren  i 
Tieren  und  besonders  beim  Hunde  durch  totale  oder  fast  totale  Pankreasexstirpa-  t 
tion  einen  wahren  Diabetes  der  schwersten  Art  hervorrufen  kann.  Wie  beim 
Menschen  in  den  schwersten  Formen  des  Diabetes,  so  findet  auch  bei  Hunden  ! 
mit  Pankreasdiabetes  eine  reichliche  Zuckerausscheidung  auch  bei  vollständigem  1 
Ausschluss  der  Kohlehydrate  aus  der  Nahrung  statt. 

Der  künstliche  P ankreasdiabetes  kann  allerdings  auch  in  anderer 
Beziehung  das  Bild  des  Diabetes  beim  Menschen  zeigen,  aber  es  bestehen  auch 
wichtige  Unterschiede  zwischen  beiden^).  Auch  für  den  Pankreasdiabetes  scheint 


q Vergl.  V.  Noobden,  Die  Zuckerkrankheit.  3.  Aufl.  1901. 

q Vergl.  O.  Minkowski,  Untersuchungen  über  Diabetes  mellitus  nach  Exstirpation  des 
Pankreas,  Leipzig  1893;  v.  NoOBDEN,  Die  Zuckerkrankheit.  Berlin  1901,  wo  man  ein  sehr 
reichhaltiges  Literaturverzeichnis  findet.  Hinsichtlich  des  Diabetes  vergl.  man  übrigens.  Cl. 
Bebnabd,  Le9ons  sur  le  diaböte.  Deutsch  von  PoSNEB,  und:  3EEGEN,  Die  Zuckerhildung 
im  Tierkörper.  2.  Aufl.  Berlin  1900;  PflÜGEB,  Das  Glykogen,  2.  Aufl.  und  besonders 
v.  Noobden,  Handb.  d.  Pathol.  des  StoflFwechsels.  2.  Aufl.  1907,  Bd.  2.  Kap.  1.  Diabetes 
mellitus. 

q Vergl.  W.  Falta,  Über  den  Eiweissumsatz  beim  Diabetes  mellitus.  Berl.  kliu. 
Wochenschr.  1908.  Nr,  2,  und  Zeitschr.  f.  kliu.  Med.  06. 
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man  allgemein  einen  herabgesetzten  Zuckerverbrauch,  bezw.  verminderte  Zucker- 
verwertung anzunehmen,  was  jedoch  eine  gesteigerte  Zuckerbildung  nicht  aus- 
schliesst.  Es  gibt  auch  einige  Forscher,  welche  diese  Form  von  Diabetes  wenig- 
stens nicht  ausschliesslich  durch  eine  herabgesetzte  Verbrennung  des  Zuckers, 
sondern  durch  eine  krankhaft  vermehrte  Zuckerbildung  erklären  wollen. 

Dass  die  Leber  in  naher  Beziehung  zu  dem  Pankreasdiabetes  steht,  geht 
aus  mehreren  wichtigen  Beobachtungen  hervor.  Pflüger  hat  auch  gezeigt,  dass 
besonders  bei  dem  nach  Sandmeyers  Verfahren  erzeugten  Diabetes  (partielle 
Exstirpation  mit  nachfolgendem  Absterben  der  Drüsenreste  in  der  Bauchhöhle, 
wobei  die  Tiere  längere  Zeit  als  nach  der  Totalexstirpation  am  Leben  bleiben) 
die  Leber  nicht  ihr  Gewicht  vermindert,  trotzdem  das  Gesamtgewicht  des  Tieres 
stark  abgenommen  hat,  während  bei  Inanition  ohne  Diabetes  die  Lebei’  stärker 
als  der  übrige  Körper  an  Gewicht  abnimmt.  Pflüger  sieht  hierin  einen  Be- 
weis dafür,  dass  die  Leber  im  Diabetes  kräftig  arbeitet  und  die  wichtigste  Bildungs- 
stätte des  diabetischen  Zuckers  darstellt. 

Es  scheint  aber,  als  würde  nicht  nur  die  Leber  sondern  auch  andere 
Organe  in  naher  Beziehung  zu  dem  Pankreasdiabetes  stehen.  Pflüger  hat 
nämlich  gefunden,  dass  beim  Frosch  die  Totalexstirpation  des  Duodenums  eine 
starke  und  anhaltende  Glykosurie  zur  Folge  hat,  und  ähnliches  hat  A.  Her- 
LITZKA  nach  Vergiftung  der  Nervenzentra  im  Duodenum  des  Frosches  mittelst 
Nikotin  beobachtet.  Nach  Pflüger  könnte  man  diese  Glykosurie  durch 
die  Annahme  erklären,  dass  die  Pankreasdürse  eine  antidiabetische  Wirkung 
besitzt,  welche  durch  die  Nervenzentra  des  Darmes  beeinflusst  wird.  Diese  Be- 
ziehung des  Duodenums  zu  dem  Pankrasdiabetes  ist  indessen  nicht  allgemein 
anerkannt  worden,  und  für  Warmblüter  (wenigstens  Hunde)  ist  das  Vorkommen 
eines  Duodenaldiabetes  jedenfalls  nicht  bewiesen.  Es  hatten  allerdings 
E.  Reale  nnd  E.  de  Renzi  nach  Duodenalresektion  bei  Hunden  Glykosurie 
beobachtet;  aber  andere  haben  dies  nicht  oder  nur  zum  Teil  bestätigen  können. 
So  beobachtete  Pflüger  bei  genauer  Wiederholung  der  Versuche  von  Reale 
und  de  Renzi  entweder  eine  nur  sehr  schwache  oder  auch  gar  keine  Glykosurie, 
und  schon  früher  hatten  Ehrmann,  S.  Rosenberg  und  in  besonders  überzeugender 
Weise  0.  Minkowski  nach  Totalexstirpation  des  Duodenums  bei  Hunden  ein 
völlig  negatives  Resultat  erhalten.  Die  positiven  Resultate  von  Reale  und 
de  Renzi  dürften,  wie  Pflüger^)  annimmt,  durch  die  infolge  der  Verwachsung 
der  Darmschlingen  unter  sich  und  mit  ihrer  Nachbarschaft  verursachten  Störungen  zu 
erklären  sein.  Die  von  Gaultier  und  von  Zak  nach  Ätzung  der  Duodenalschleim- 
haut beobachtete  Glukosurie  gestattet  keine  bestimmten  Schlüsse,  indem  eine 
Glykosurie  auch  durch  Ätzung  anderer  Teile  des  Darmes  erzeugt  werden  kann 
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Pflüger  in  seinem  Archive  118,  119,  122,  124;  O.  Minkowski,  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.  68.  In  den  nun  zitierten  Arbeiten  findet  man  auch  die  übrige  Literatur. 
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(Eichler  und  Silbergleit)  ^).  Das  Vorkommen  einer  Duodenalglykosurie  beim 
Hunde  hat  man  also  bisher  nicht  beweisen  können. 

Dagegen  scheint  eine  Beziehung  des  Pankreasdiabetes  zu  den  Funktionen 
der  Nebennieren  zu  bestehen.  Das  Adrenalin  bewirkt,  wie  Blum  als  erster  ge- 
zeigt hat,  eine  starke  Glykosurie,  die  wie  es  scheint  von  einer  reichlicheren 
„Mobilisierung  der  Kohlehydrate“  einem  gesteigerten  Umsatz  von  Glykogen  mit 
Hyperglykämie  herrührt.  Diese  glykosurische  Wirkung  des  Adrenalins  konnte 
G.  ZuELZER  durch  Injektion  von  Pankreasextrakt  verhindern  und  diese  Angabe 
ist  von  C.  Frugoni  durch  Versuche  mit  Pankreassaft  bestätigt  worden.  Weitere 
Beweise  für  die  Beziehungen  der  Nebennieren  zu  dem  Pankreas  haben  E.  Ep- 
PINGER,  W.  Falta  und  C.  Rudinger2)  geliefert.  Nach  den  letztgenannten 
Forschern  sollen  bei  dem  Pankreasdiabetes  bestimmte  Beziehungen  zwischen 
Pankreas,  Nebennieren  und  Thyreoidea  sich  geltend  machen.  Zwischen  Pankreas 
und  Thyreoidea,  wie  zwischen  Pankreas  und  Nebennieren  sollen  nach  ihnen  gegen- 
seitige Hemmungen,  zwischen  Thyreoiea  und  Nebennieren  dagegen  gegenseitige 
befördernde  Wirkungen  bestehen.  Bei  pankreaslosen  Hunden  fällt  die  vom 
Pankreas  ausgehende  hemmende  Wirkung  auf  die  Thyreoidea  weg,  und  hier- 
durch ist  die  beim  Pankreasdiabetes  beobachtete  starke  Steigerung  des  Eiweiss- 
Fett-  (Mohr)  und  Salzstoffwechsels  (Falta  und  Whitney^)  zu  erklären.  Durch 
Wegfall  der  Pankreashemmung  auf  Nebennieren  wird  durch  das  Adrenalin  die 
Mobilisierung  der  Kohlehydrate  gesteigert,  und  hierin,  wie  in  der  herabgesetzten 
Zuckerverwertung  ist  die  starke  Zuckerausscheidung  begründet.  Die  Beziehungen 
zwischen  den  drei  obigen  Drüsen  werden  von  den  genannten  Autoren  noch 
weiter  auseinandergesetzt,  auf  diese  interessanten,  noch  weiter  zu  prüfenden 
Fragen  kann  indessen  hier  nicht  ausführlicher  eingegangen  werden.  Dagegen 
ist  hier  noch  zu  erwähnen,  dass  nach  Pick  und  Pineles‘‘)  die  Schilddrüsenexstir- 
pation bei  jungen  Ziegen,  nicht  aber  bei  Kaninchen,  das  Auftreten  der  Adre- 
nalinglykosurie  verhindert.  Das  negative  Resultat  bei  Kaninchen  hängt  vielleicht 
damit  zusammen,  dass  bei  ihnen  die  äusseren  Epithelkörperchen  völlig  unver- 
sehrt blieben.  R.  Hirsch  hat  nämlich  an  Hunden  beobachtet,  dass  zwar  die 
vollständige  Thyreoidektomie,  aber  nicht  die  Entfernung  der  Hauptschilddrüsen 
allein  alimentäre  Glykosurie  hervorruft. 

Die  Verhältnisse  bei  dem  Pankreasdiabetes  sind  also  gewiss  recht  kompli- 
ziert, und  die  Ursachen  desselben  sind  noch  sehr  dunkel.  Die  meisten  Forscher 
dürften  jedoch  wohl  der  Ansicht  sein,  dass  es  hierbei  um  den  Wegfall  eines 


E.  Gaultiee,  Compt.  rend.  soc.  biol.  64;  E.  Zak,  Wien.  klin.  Wochenschr.  21; 
F.  Eichler  u.  R.  Silbekgleit,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1D08. 

2)  C.  Frugoni,  Berlin,  klin.  Woehenschr.  1908;  Eppinger,  Falta  u.  Rüdinger, 
Zeitschr.  f.  klin.  Med.  66,  wo  man  auch  Literatur  über  Adrenalindiabetes  findet. 

3)  L.  Mohr,  Zeitschr.  f.  exp.  Rath.  u.  Therap.  4;  W.  Falta  u.  J.  L.  Whitney, 
Hofmeisters  Beiträge  11. 

*)  E.  Pick  u.  Fr.  Pineles,  Bioeh.  Zeitschr.  12;  R.  Hirsch,  Zeitschr.  f.  exp.  Path. 
u.  Therap.  5. 
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oder  mehrerer  Stoffe  sich  handelt,  welche  man  als  Produkte  der  „inneren  Sekretion“ 
der  Drüse  (Hormone  nach  Starlikg)  betrachtet  und  welche  in  unbekannter 
Weise  den  Zuckerabbau  oder  Kohlehydratstoffwechsel  regulieren. 

Die  Annahme  einer  inneren  Sekretion  basiert  wesentlich  auf  den  Unter- 
suchungen von  Minkowski,  H^don,  Lanceraux,  Thiroloix  u.  a.  über  die 
Wirkungen  der  subkutanen  Transplantation  der  Drüse.  Nach  diesen  Unter- 
suchungen kann  nämlich  ein  subkutan  transplantiertes  Drüsenstück  die  Funk- 
tion des  Pankreas,  dem  Zuckerumsatze  und  der  Zuckerausscheidung  gegenüber, 
vollständig  erfüllen,  denn  nach  Enfernung  des  intraabdominalen  Drüsenrestes 
.werden  die  Tiere  in  diesem  Falle  nicht  diabetisch.  Wird  aber  das  subkutan 
eingeheilte  Pankreasstück  nachträglich  entfernt,  so  tritt  die  Zuckerausscheidung 
sofort  mit  grosser  Intensität  auf.  Gegen  die  volle  Beweiskraft  dieser  Versuche  s/^j“etioD. 
hat  allerdings  Pflüger  wichtige  Einwendungen  erhoben,  aber  auf  der  anderen  Seite 
haben  in  neuerer  Zeit  G.  Züelzer,  M.  Dohrn  und  A.  Marxer^)  durch  eine  wichtige 
Arbeit,  wenn  deren  Kesultate  bestätigt  werden,  die  Theorie  der  inneren  Sekretion 
gestützt.  Diese  Forscher  haben  nämlich  nicht  nur  weitere  Beweise  für  den 
zwischen  Nebennieren  und  Pankreas  bestehenden  Antagonismus  geliefert,  sondern 
sie  haben  auch  aus  dem  Pankreas  in  nicht  näher  angegebener  Weise  ein  Prä- 
parat dargestellt,  welches  sowohl  bei  Hunden  wie  bei  Menschen  eine  Herab- 
setzung der  Zucker-  (und  Azetonkörper-)  Ausscheidung  bei  Diabetes  und  eine 
Besserung  des  Allgemein zustandes  bewirkte. 

Diese  innere  Sekretion  des  Pankreas  hat  man  in  neuerer  Zeit  in  nahe 
Beziehung  zu  den  sog.  LANGERHANSschen  Inseln  bringen  wollen;  bisher  ist 
man  aber  zu  keinen  entscheidenden  Resultaten  gelangt.  Ebensowenig  weiss 
man,  welcher  Art  die  hierbei  gebildete,  wirksame  Substanz  ist. 

Die  von  Lüpine  nachgewiesene  glykolytische  Fähigkeit  des  Blutes  glaubte 
man  von  einem,  im  Pankreas  gebildeten,  glykoly tischen  Enzym  herleiten  zu 
können,  und  man  suchte  die  Ursache  des  Pankreasdiabetes  in  einem  Wegfallen 
dieser  Enzymwirkung  infolge  der  Exstirpation  der  Drüse.  Diese  Glykolyse 
reicht  aber,  selbst  wenn  sie  von  dem  Pankreas  herrührte,  offenbar  nicht  hin, 
um  die  Umsetzung  der  im  Körper  vorhandenen  grossen  Zuckermengen  zu  er- 
klären, und  für  den  Abbau  des  Zuckers  hat  man  deshalb  auch  eine  Glykolyse  Glykolyse, 
in  den  Organen  und  Geweben  zu  Hilfe  genommen.  Bezüglich  dieser  Glykolyse 
differieren  indessen  die  Ansichten  in  einigen  Punkten.  Nach  der  einen  An- 
sicht (Spitzer  u.  a.)  soll  bei  der  Glykolyse  besondere  Oxydasen  wirksam  sein, 
während  nach  einer  anderen  Ansicht  (Stoklasa)  die  Glykolyse  ein  der  Alkohol- 
gärung analoger,  durch  besondere  Gewebezymasen  bedingter  Vorgang  sein  soll. 

Nach  einer  gegenwärtig  recht  geläufigen  Ansicht  (vergl.  Kap.  4)  verläuft 
die  Alkoholgärung  in  zwei  Stadien.  In  dem  ersten  soll  aus  dem  Zucker  Milch- 

')  Vergl.  Minkowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  31;  Hedon,  Diabötc  pancreatique. 

Travaux  de  Physiologie  (Laboratorie  de  Montpellier  1898)  und  die  Werke  über  Diabetes. 

Deutsch,  med.  Wochenschr.  1908. 
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säure  entstehen  und  in  dem  zweiten  soll  die  letztere  in  Kohlensäure  und  Alkohol 
zerfallen.  In  ähnlicher  Weise  soll  nun  nach  Stoklasa^)  und  seinen  Mit- 
arbeitern auch  in  den  tierischen  Geweben  ein  Zerfall  des  Zuckers  durch  analog 
wirkende  Enzyme  zustande  kommen.  Gegen  diese  Untersuchungen  sind  aller- 
dings von  mehreren  Seiten  Einwände  erhoben  worden,  die  wesentlich  darauf 
hinausgehen,  dass  es  in  diesen  Fällen  nur  um  Wirkungen  von  Mikroorganismen 
sich  gehandelt  hat^).  Nach  der  Ansicht  des  Verfassers  sind  indessen  die  An- 
gaben von  Stoklasa  und  seinen  Mitarbeitern  nicht  widerlegt  worden,  und 
man  kann  nicht  die  Möglichkeit  in  Abrede  stellen,  dass  auch  in  tierischen 
wie  in  pflanzlichen^)  Geweben  bei  anaerober  Atmung  eine  Alkoholgärung  Vor- 
kommen kann.  In  der  allerletzten  Zeit  hat  auch  Vahlen^)  im  Pankreas  Stoffe 
gefunden,  welche  katalytisch  die  Alkoholgärung  des  Zuckers  durch  Hefe  be- 
schleunigen. 

Dass  die  Milchsäure  eine  Zwischenstufe  bei  dem  Abbau  des  Zuckers  im 
Tierkörper  sein  kann,  ist  durch  mehrere,  in  einem  folgenden  Kapitel  (11.  Muskeln) 
bei  Besprechung  des  Ursprunges  der  Milchsäure  zu  erwähnende  Verhältnisse 
wahrscheinlich,  und  hierfür  spricht  auch  folgende,  in  Beziehung  zu  der  Diabetes- 
frage stehende  Beobachtung  von  R.  Mandel  und  G.  Lusk®).  Diese  Forscher 
beobachteten,  dass  die  bei  Hunden  nach  Phosphorvergiftung  reichlich  im  Blut  und 
Harne  auftretende  Milchsäure  durch  Hervorrufen  von  einem  Phlorhizindiabetes  aus 
diesen  Flüssigkeiten  verschwindet,  und  ferner,  dass  die  Phosphorvergiftung  bei  phlor- 
hizindiabetischen  Hunden  keine  Milchsäurebildung  bewirkt.  Wenn  es  auch 
schwer  sein  dürfte,  eine  ganz  befriedigende  Deutung  dieser  Beobachtungen  zu 
geben,  so  machen  sie  es  jedoch  sehr  wahrscheinlich,  dass  durch  die  Aus- 
scheidung des  Zuckers  im  Phlorhizindiabetes  eine  Muttersubstanz  der  Milchsäure 
verloren  geht. 

Über  die  Art  und  Weise,  wie  die  sog.  Glykolyse  zustande  kommt,  ist  man 
also  nicht  einig,  und  eine  andere  strittige  Frage  ist  die,  ob  die  Glykolyse  durch 
ein  einzelnes  Organ  oder  erst  durch  ein  Zusammenwirken  von  Organen  zustande 
kommen  kann.  Cohnheim  hat  gefunden,  dass  man  aus  einem  Gemenge  von 
Pankreas  und  Muskel  eine  zellenfreie  Flüssigkeit  gewinnen  kann,  welche  Trauben- 
zucker zerstört,  während  das  Pankreas  allein  nicht  und  die  Muskeln  nur  in  ge- 
ringerem Grade  eine  solche  W^irkung  entfalten.  Das  Pankreas  enthält  nach 
ihm  kein  glykolytisches  Enzym,  sondern  eine  andere  kochbeständige,  in  Wasser 
und  Alkohol  lösliche  Substanz,  welche  vielleicht  nach  Art  eines  Ambozeptors 

1)  Hofmeisters  Beiträge  3,  Zentralbl.  f.  Physiol.  16,  17,  18;  Ber.  d.  d.  ehern. 
Gesellsch.  38;  ferner  mit  Özeeny  ebenda  36;  mit  Jelinek,  Öimacek  und  Vitek,  Pflügers 

Arch.  101.  ^ _ 

2)  Vergl.  die  Arbeiten  von  O.  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.  39,  4-,  4»; 

Battelli,  Compt.  Bend.  137;  Portier,  Compt.  rend.  soc.  biol.  5<. 

3)  Vergl.  W.  Palladin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  55  u.  56. 

■*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  59. 

Aincr.  Journ.  of  Physiol.  16. 
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ein  in  dem  Muskelsafte  vorhandenes,  an  und  für  sich  unwirksames  glykolytisches 
Proenzym  aktivieren  soll,  während  sie  im  Überschüsse  vorhanden  die  Glykolyse 
dao-egen  hemmt.  Einer  zum  Teil  ähnlichen  Ansicht  ist  auch  De  Meyer  i) 
mit  dem  Unterschiede  jedoch,  dass  er  den  Ursprung  der  zu  aktivierenden  Substanz, 
des  Proenzymes,  in  den  Leukozyten  sucht.  Dieses  Proenzym  soll  durch  die 
innere  Sekretion  des  Pankreas  aktiviert  werden. 

Die  Angaben  Cohnheims  sind  indessen  noch  nicht  hinreichend  bestätigt 
worden  2).  Einige  Forscher  sind  zwar  zu  mehr  oder  weniger  ähnlichen  Resultaten 
gelangt,  während  andere  dagegen  seine  Angaben  gar  nicht  bestätigen  konnten, 
und  gegenwärtig  ist  unsere  Kenntnis  von  der  Wirkungsweise  des  Pankreas  bei 
dem  Zuckerstoffwechsel  im  Tierkörper  sehr  gering  und  unvollständig. 

Woher  stammt  nun  der  beim  Diabetes  ausgeschiedene  Zucker?  Rührt  er 
ausschliesslich  von  den  Kohlehydraten  der  Nahrung,  bezw.  von  dem  Kohlen- 
hydratvorrate  des  Körpers  her,  oder  hat  der  letztere  die  Fähigkeit,  Zucker  aus 
anderem  Material  zu  erzeugen?  Es  ist  das  Verdienst  Lüthjes,  diese  letztge- 
nannte Frage  endgültig  entschieden  zu  haben.  Er  hat  nämlich  an  pankreas- 
diabetischen Hunden  Versuche  ausgeführt,  in  welchen  bei  kohlehydratfreier  Ei- 
weissnahrung so  grosse  Zuckermengen  ausgeschieden  wurden,  dass  sie  unmöglich 
aus  dem  Vorräte  des  Körpers  an  Glykogen  und  anderen,  kohlehydrathaltigen 
Substanzen  hergeleitet  werden  konnten.  Ähnliche  Versuche  hat  später  auch 
Pflüger^)  mitgeteilt,  und  die  Fähigkeit  des  Tierkörpers,  Zucker  aus  nicht  kohle- 
hydrathaltigem Material  zu  erzeugen,  ist  nunmehr  definitiv  bewiesen. 

Wird  nun  dieser  Zucker  aus  Eiweiss  oder  Fett  oder  aus  beiden  gebildet? 
Diese  Frage  ist  fortwährend  Gegenstand  streitiger  Ansichten.  Es  ist  auch  nicht 
möglich,  dieselbe  erschöpfend  oder  eingehend  in  einem  Lehrbuche  zu  behandeln, 
und  es  können  nur  einige  der  wichtigeren  Beobachtungen  und  Gesichtspunkte 
hier  ganz  kurz  besprochen  werden. 

Die  grösste  Zuckermenge,  welche  theoretisch  aus  Eiweiss  gebildet  werden 
könnte,  ist  8 g Zucker  auf  je  1 g Eiweissstickstoff,  wenn  man  nämlich  die  An- 
nahme macht,  dass  aller  Eiw^eisskohlenstoff  mit  Ausnahme  desjenigen,  welcher 
zur  Bildung  von  Ammoniumkarbonat  notwendig  ist,  ziu’  Zuckerbildung  ver- 
wendet wird.  Diese  Zahl  ist  jedoch  für  den  durchschnittlichen  Kohlen-  und 
Stickstoffgehalt  des  Eiweisses  etwas  zu  hoch,  und  der  Wert  D : N = 6,6  dürfte 
mehr  berechtigt  sein^).  Nun  hat  man  wiederholt  in  den  verschiedenen  Formen 


Cohnheim,  Zeitschr.  f.  i^hysiol.  Chem.  39,  42,  43  u.  47 ; De  Meyer,  Arcli.  intern, 
de  Physiol.  2,  zit.  nach  Bioch.  Zentralbl.  3 und  Zentralbl.  f.  Physiol.  20. 

Vergl.  Stokläsa  und  Mitarbeiter,  Zentralbl.  f.  Physiol.  17  und  Ber.  d.  d.  chem. 
Gesellsch.  36  u.  38;  Feinschmidt,  Hofmeisters  Beiträge  4;  Hirsch  ebenda;  Claus  u. 
Embdkn  ebenda  6;  Arnheim  u.  Rosenbaum,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  40;  Braunstein, 
Zeitschr.  f.  klin.  Med.  51. 

Lüthje,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  79  und  Pflügers  Arch.  106;  Pflüger 
ebenda  108. 

Vergl.  Falta,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  65,  Heft  5 u.  6. 
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voji  Diabetes  die  tatsächliche  Relation  zwischen  Dextrose  und  Stickstoff  ini 
Harne,  d.  h.  den  Quotienten  D : N,  bestimmt  und  man  hat  ihn  für  pankreas- 
lose Hunde  meistens  gleich  2,8  und  bei  phlorhizinvergifteten  hungernden  oder 
^sucM  Eiweiss  gefütterten  Hunden  gleich  3,65  gefunden  (Lusk).  Er  kann  aber 
bedeutend  schwanken.  Er  ist  in  einigen  Fällen  sowohl  niedriger  als  1 wie  höher 
als  8 gefunden  worden,  und  besonders  in  Fällen  von  menschlichem  Diabetes 
hat  man  wiederholt  hohe  Werte  erhalten.  Aus  diesem  Quotienten  hat  man  nun 
Schlüsse  bezüglich  sowohl  der  Menge  des  gebildeten  Zuckers  wie  der  Abstam- 
mung desselben  gezogen;  nach  der  Ansicht  des  Verfassers  sind  aber  solche 
Schlüsse  in  vielen  Fällen  recht  unsicher.  Der  mit  dem  Harne  ausgeschiedene 
Zucker  repräsentiert  die  Differenz  zwischen  der  Gesamtmenge  des  im  Körper 
produzierten  und  der  Menge  des  in  ihm  verbrannten  oder  verwerteten  Zuckers. 
Nur  unter  der  Voraussetzung,  dass  der  Körper  keinen  Zucker  zerstören  oder 
verwerten  kann,  ist  der  Harnzucker  ein  Mass  der  produzierten  Zuckermenge; 
inwieweit  diese  Voraussetzung  in  den  verschiedenen  Diabetesformen  zutrifft,  ist 
aber  schwer  zu  entscheiden.  Mehrere  Beobachtungen  sprechen  jedoch  dafür, 
dass  meistens  ein  in  den  verschiedenen  Fällen  von  Diabetes  wechselnder  Teil 
des  Zuckers  verbrannt  wird,  und  nur  in  besonderen  Fällen  könnte  man  also 
annähernd  richtige  Schlüsse  ziehen.  Wenn  z.  B.  der  Quotient  in  einem  Falle 
besonders  hoch  wäre,  könnte  man,  wenn  keine  Stickstoffretention  stattgefunden 
hätte,  bei  kohlehydratfreier  Nahrung  und  bei  sonst  einwandsfreien  Beobach- 
tungen auf  eine  Zuckerbildung  aus  Fett  schliessen. 

Als  einen  wichtigen  Beweis  für  eine  Zuckerbildung  aus  Eiweiss  hat  man 
die  Fähigkeit  des  letzteren,  die  Zuckerausscheidung  zu  vermehren,  angeführt.  In 
Tind'ruckM  *^^®ser  Hinsicht  sind  besonders  diejenigen  Versuche  von  Interesse,  in  welchen 
^^dung^*"  diabetische  Tiere  hungern  lässt,  bis  der  Harn  arm  an  Zucker  oder  sogar 

zuckerfrei  geworden  ist,  und  dann  durch  Eiweissnahrung  eine  reichliche  Zucker- 
ausscheidung hervorruft.  Will  man  in  solchen  Fällen  nicht  das  Eiweiss,  son- 
dern das  Fett  als  Material  der  Zuckerbildung  ansehen,  so  muss  man  entweder 
eine  zuckersparende  Wirkung  des  Eiweisses  oder  eine  durch  dasselbe  angeregte 
stärkere  Zuckerbildung  aus  Fett  annehmen. 

Eine  Ersparung  in  der  Weise,  dass  das  Eiweiss  an  Stelle  des  Zuckers 
oxydiert  wird  und  ihn  hierdurch  vor  der  Verbrennung  schützen  würde,  ist  selbst- 
verständlich nur  unter  der  Voraussetzung  möglich,  dass  der  Körper  wenigstens 
Zucker  aus  einen  Teil  des  Zuckers  verbrennen  kann,  denn  sonst  gäbe  es  nichts  zu  sparen 
und  vor  der  Verbrennung  zu  schützen.  Die  Annahme  einer  solchen  indirekten 
Wirkung  des  Eiweisses  dürfte  jedoch  schwer  mit  der  gang  und  gäbe  Ansicht 
von  der  Unfähigkeit  oder  stark  herabgesetzten  Fähigkeit  des  Körpers  den  Zucker 
im  Diabetes  zu  verbrennen  zu  vereinbaren  sein.  Lüthje^)  hat  unter  anderen 
Versuchen  auch  einen  mitgeteilt,  in  welchem  ein  pankreasdiabetischer  Hund, 
dessen  Anfangsgewicht  vor  dem  Hungern  18  kg  war,  bei  19  tägigem  Hungern 


Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  79. 


Zuckerbildung  aus  Eiweiss. 


385 


I 

ü 

tM 

ii 

bl 


u 


»I 

f! 

1 

i'' . 

1' 


Ü, 


i 


mit  dem  Hanie  unter  den  6 letzten  Hungertagen  als  Mittel  10,4  g Zucker  aus- 
schied. Durch  ausschliessliche  Eiweissnahrung  konnte  die  Zuckerausscheidung 
pro  Tag  als  Maximum  bis  zu  123,8  gesteigert  werden  und  als  Mittel  l^etrug 
sie  während  der  10  Eiweisslage  97,5  g.  Das  Eiweiss  hätte  also  als  Mittel  87  g Scheidung. 
Zucker  täglich  vor  der  Verbrennung  geschützt,  was  kaum  wahrscheinlich  ist;  und 
wenn  man  dem  diabetischen  Tiere  eine  so  bedeutende  zuckerverbrennende  Fähig- 
keit zuerkennt,  wird  der  Quotient  D : N als  Mass  der  gebildeten  Zuckermenge 
jedenfalls  wertlos. 

Will  man  dagegen  eine  indirekte  Wirkung  des  Eiweisses  derart  annebmen, 

dass  das  Eiweiss  die  Zuckerbildung  aus  Fett,  vielleicht  durch  die  gewiss  höchst 

bedeutend  gesteigerte  Tätigkeit  der  Leber,  angeregt  hätte,  so  stösst  man  auf  die 

grosse  Schwierigkeit,  dass  das  Eiweiss  nach  bekannten  Gesetzen  des  Stoffwechsels 

reeelmässig  nicht  den  Fettumsatz  steigert,  sondern  vermindert.  Das  Eiweiss  ver-  Eiweiss  und 
ö ° . Zuckeraus- 

drängt  eine  entsprechende  Menge  Fett  aus  dem  Stoffwechsel,  und  wenn  nur  Scheidung, 
das  Fett  die  Quelle  des  Zuckers  wäre,  hätte  man  also  in  diesen  Fällen  eher 
eine  verminderte  als  eine  gesteigerte  Zuckerausscheidung  zu  erwarten.  Jeden- 
falls lässt  sich  die  obige  Wirkung  des  Eiweisses  auf  die  Zuckerausscheidung  viel 
leichter  durch  die  Annahme  einer  Zuckerbildung  aus  Eiweiss  als  aus  Fett  erklären. 

Als  einen  anderen,  wichtigen  Grund  für  die  Annahme  einer  Zuckerbildung 
aus  Eiweiss  hat  man  die  Wirkung  der  Monoaminosäuren  auf  den  Kohlehydrat- 
stoffwechsel angeführt.  Dass  im  Tierkörper  Desamidierungen  Vorkommen,  ist 
schon  durch  ältere  Untersuchungen  von  Baumann  und  Blendermann  bekannt. 

AVeitere  Beweise  hierfür  lieferten  in  neuerer  Zeit  Neuberg  und  Langstein 
durch  Fütterungs versuche  mit  Alanin,  wobei  Milchsäure  in  reichlichen  Mengen 
im  Harne  auf  trat,  und  P.  Mayer,  welcher  nach  subkutaner  Einfuhr  von  Diamino- 
propionsäure  der  Übergang  von  Glyzerinsäure  in  den  Harn  beobachtete.  Endlich 
hat  auch  Lang  gezeigt,  dass  verschiedene  Organe  bei  antiseptiscber  Autolyse 
einer  Desamidierung  von  Amiden  und  Aminosäuren  fähig  sind.  Da  aber  aus  „Amino- 
Aminosäuren  durch  Desamidierung  Oxyfettsäuren  entstehen  könnten,  nach  dem  Kohie- 
Schema  CH  . NHg  HgO  = CH(OH)  -|-  NHg,  war  es  von  Interesse,  die  AA’^ir-  Wechsel, 
kung  der  Aminosäuren  auf  den  Kohlehydi’atstoffwecbsel  zu  prüfen.  Mehrere 
der  in  dieser  Absicht  ausgeführten  Untersuchungen,  wie  die  von  Langstein  und 
Neuberg,  R.  Cohn  und  F.  Kraus,  machten  allerdings  eine  Kohlehydi-atbildung 
unter  dem  Einflüsse  von  Aminosäuren  sehr  wahrscheinlich ; aber  erst  die  Unter- 
suchungen von  Embden  und  Salomon  und  von  Embden  und  Almagia  haben 
unzweideutig  gezeigt,  dass  beim  pankreaslosen  Tiere  Aminosäuren  eine  Neu- 
bildung von  Kohlehydrat  bewirken  können.  Dasselbe  hat  Lusk“J  bezüglich 


')  Batjmänn,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  4;  Blendermann  ebenda  6; 
ebenda  42;  Neubero  u.  Langstein,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1903.  Suppl.; 
MEISTERS  Beiträge  5. 


P.  Mayer 
Lang,  Hof- 


-)  Langstein  u.  Neuberg  1.  c.;  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  28;  F.  Kraus, 
erliii.  klm.  Wochcnschr.  1904;  Embden  u.  Salomon,  Hofmeisters  Beiträge  5 u.  (j,  mit 
Almagia  ebenda  7;  Lüsk,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  22. 

Hammarsten  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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der  Glutaminsäure  bei  phlorhizin vergifteten  Hunden  bewiesen.  Ob  die  Amino- 
säuren hierbei  nur  indirekt  wirksam  sind,  oder  ob  sie  das  Material,  aus  welchem 
der  Zucker  gebildet  wird,  darstellen,  ist  noch  eine  offene  Frage.  Im  allgemeinen 
betrachtet  man  eine  Zuckerbildung  aus  Eiweiss,  mit  Aminosäuren  als  Zwischen- 
slieder,  als  sehr  wahrscheinlich. 

Für  eine  Zuckerbildung  aus  Eiweiss  sprechen  ferner  die  Untersuchungen 
Zuekerbii-  yQ^  Weinland^)  Über  die  Zuckerbildung  im  Puppenbrei  von  Calliphora.  Dass 

düng  aus  ' , _ , ..  t , 

Eiweiss.  (Jer  hierbei  gebildete  Zucker  nicht  von  dem  Fette  stammte,  konnte  er  nämlich 
zeigen,  und  als  Material  der  Zuckerbildung  blieb  also  hier,  wie  es  scheint,  nur 
das  Eiweiss  übrig. 

Wenn  es  um  eine  Zuckerbildung  aus  Fett  sich  handelt,  muss  man  zwischen 
den  zwei  Komponenten  des  Neutralfettes,  dem  Glyzerin  und  den  Fettsäuren 
unterscheiden.  Eine  Zuckerbildung  aus  Glyzerin  dürfte  man  auf  Grund  der 
Untersuchungen  von  Cremer  und  besonders  von  Lüthje  als  bewiesen  an- 
Zucker  aus  gehen  können,  und  in  dem  folgenden  handelt  es  sich  also  wesentlich  um  eine 

Glyzerin.  ’ i t-'  xi.  •• 

Zuckerbildung  aus  dem  anderen  Komponenten,  den  rettsauren. 

Eine  Kohlehydratbildung  aus  Fett  kommt  unzweifelhaft  im  Pflanzenreiche 
vor,  und  da  die  chemischen  Prozesse  in  der  Tier-  und  Pflanzenwelt  im  Grunde 
dieselben  sind,  gewinnt  die  Möglichkeit  einer  Zuckerbildung  aus  Fett  hierdurch 
Zucker  aus  an  Wahrscheinlichkeit.  Ein  solcher  Ursprung  des  Zuckers  im  Tierkörper  wird 
auch  von  vielen  Forschern,  namentlich  von  Pflüger  und  mehreren  franzö- 
sischen Autoren,  unter  denen  Chauveau  und  Kaufmann 3)  zu  nennen  sind, 
angenommen. 

Wenn  in  einem  Falle  bei  möglichst  kohlehydratfreier  Nahrung  der  Quotient 
D : N hoch,  vor  allem  höher  als  8 ist,  wie  auch  wenn  die  ausgeschiedenen 
Zuckermengen  so  gross  sind,  dass  sie  nicht  durch  den  berechneten  Eiweiss-  (und 
Kohlehydrat)  Umsatz  gedeckt  werden  können,  hat  man,  wenn  die  Beobachtungen 
sonst  einwandsfrei  sind,  eine  Zuckerbildung  aus  Fett  anzunehmeii.  Es  sind  nun 
Zucker-  mehrere  solche  Fälle  von  Diabetes  bei  Menschen  (Rumpf,  Rosenqvist,  Mohr, 
Noorden,  Allard,  Falta  und  Mitarbeiter  u.  a.)  und  auch  bei  Tieren 
(Hartogh  und  Schümm)  veröffentlicht  worden^);  man  kann  aber  nicht  allen 
diesen  Versuchen  volle  Beweiskraft  zuerkennen,  wenn  auch  einige  von  ihnen  die 
Zuckerbildung  aus  Fett  höchst  wahrscheinlich  machen.  Es  gibt  ferner  mehrere 
Verhältnisse,  welche  dafür  sprechen,  dass  im  Phlorhizindiabetes  nach  Schwun 


Zeitschr.  f.  Biol.  49  (N.  F.  31). 

>,  CBEMKK,  Sltz.-Ber.  d.  Ges.  t.  Morpb,  u.  Physiol.  Münchea  1902.  LülHiE,  Deu.sch. 

Arch.  f.  klin.  Med.  80.  . . ... 

3)  KAUFMANN,  Arch.  de  Physiol.  (5)  8,  wo  auch  CuauveAu  zitiert  ist. 

^ Rümpf,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1899;  Rosenqvist  ebenda;  Mohr  ebenda  190  , 
V.  Noorden,  Die  Zuckerkrankheit.  3.  Aufl.  Berlin  1901;  Ed.  Allakd,  Arch  f.  exp  aüi. 
u Pharm.  57;  Falta  und  Mitarbeiter,  Zeitschr.  f.  klm.  Med.  ()(>,  ART  ^ 

Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  45.  Man  vcrgl.  auch  die  widersprecheuden  Arbeite. 

O.  LOEWi,  ebenda  47  und  LüSK,  Zeitschr.  L Biol.  4-i. 
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des  Leberglykogens  die  in  die  Leber  hineingewanderten  Fettmengen  als  Material 
der  Zuckerbildung  dienen  (Pflüger);  als  bindende  Beweise  können  sie  jedoch 


nicht  gelten. 

Es  gibt  nämlich  auf  der  anderen  Seite  auch  mehrere  Beobachtungen  an 
Tieren  und  auch  klinische  Beobachtungen,  welche  gegen  die  Zuckerbildung  aus 
Fett  im  Diabetes  sprechen.  Lusk  hat  an  Hunden  mit  Phlorhizindiabetes  gefunden, 
dass  der  Quotient  D : N = 3,65  : 1 durch  Zufuhr  von  Fett  nicht  geändert  wird,  ^iidung^ur 
und  er  hat  neulich  Versuche  veröffentlicht  ^),  welche  zeigen,  dass  bei  phlorhizin- 
diabetischen  Hunden  starke  Muskelarbeit,  welche  den  Fettumsatz  bedeutend 
steigert,  den  Quotienten  nicht  ändert.  Es  dürfte  schwer  sein,  aus  diesen  Ver- 
suchen bestimmte  Schlüsse  zu  ziehen,  Lusk  scheint  aber  eine  Zuckerbildung  aus 
Fett  zu  leugnen. 

Auch  durch  Bestimmung  des  Respirationsquotienten  und  durch  Vergleichung 
desselben  mit  dem  Quotienten  D : N hat  man  die  Frage  von  dem  Material  der 

Zuckerbildung  zu  lösen  versucht.  Die  in  dieser  Hinsicht  ausgeführten  Be- 

rechnungen  haben  indessen  zu  nicht  entscheidenden  Resultaten  geführt-).  Da  quotient 
der  Quotient  D : N kein  zuverlässiges  Mass  der  gebildeten  Zuckermenge  ist, 

und  da  man  die  zu  einer  Zuckerbildung  aus  Eiweiss  erforderliche  Sauerstoff- 
menge gegenwärtig  nicht  sicher  kennt,  lässt  sich  nach  der  Ansicht  des  Ver- 

fassers mittelst  des  Respirationsquoiienten  eine . Zuckerbildung  aus  Fett  ebenso- 
wenig wie  eine  aus  Eiweiss  sicher  beweisen. 

Es  gibt  also  keine  exakten  Beweise  für  eine  Zuckerbildung  aus  Fett  oder 
aus  Eiweiss  allein,  m;in  kann  aber  Wahrscheinlichkeitsbeweise  für  beides  an- 
führen. Es  steht  auch,  wenigstens  vom  theoretischen  Standpunkte,  nichts  der 
Annahme  im  Wege,  dass  der  Körper  die  Fähigkeit  besitzt,  Zucker  sowohl  aus 
Eiweiss  wie  aus  Fett  zu  produzieren,  und  eine  solche  Fähigkeit  scheint  nicht  un- 
wahrscheinlich zu  sein.  Für  die  Frage,  ob  das  Eiweiss  (durch  intermediäre  Zucker- 
bildung) ein  direkter  Glykogenbildner  sei  oder  nicht,  liefern  aber,  wie  man  aus 
dem  Obigen  ersieht,  die  Beobachtungen  über  Zuckerbildung  oder  Kohlehydrat- 
stoffwechsel im  Diabetes  keine  entscheidenden  Anhaltspunkte. 


Die  Galle  und  die  Gallenbereitung. 

Durch  das  Anlegen  von  Gallenfisteln,  eine  Operation,  welche  zuerst  von 
Schwann  im  Jahre  1844  ausgeführt  wurde  und  welche  in  neuerer  Zeit  be- 
P sonders  von  Dastee  und  Pawlow^)  vervollkommnet  worden  ist,  wird  es  mög-  Gaiion- 
P lieh,  die  Absonderung  der  Galle  zu  studieren.  Diese  Absonderung  geht  konti- 

^ nuierlich  aber  mit  wechselnder  Intensität  vor  sich.  Sie  findet  unter  einem  sehr 

— 

*)  Amer.  Journ.  of  Physiol.  22. 

u Vergl.  Magnüs-Levy,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  56;  Pflüger  in  seinem  Archiv  108; 

jS'  L.  Mohr,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  4. 

1^  ’)  Schwann,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1844;  D.vstre,  Arch.  de  Physiol.  (5)  2; 

Pawlow,  Ergehn,  der  Physiol.  1,  Abt.  1. 
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geringen  Drucke  statt,  weshalb  auch  ein  anscheinend  sehr  geringfügiges  Hindernis 
für  den  Abfluss  der  Galle  — ein  Schleimpfropf  in  dem  Ausführungsgange  oder 
die  Absonderung  einer  reichlichen  Menge  dickflüssiger  Galle  — eine  Stagnation 
und  Resorption  der  Galle  durch  die  Lymphgefässe  (Reorptionsikterus)  herbei- 
führen kann. 

Die  Menge  der  im  Laufe  von  24  Stunden  abgesonderten  Galle  lässt  sich 
nunmehr  bei  Hunden  genau  bestimmen.  Diese  Menge  scheint  bei  verschiedenen 
Individuen  ungemein  schwankend  zu  sein,  und  als  Grenzwerte  hat  man  bisher 
2,9 — 36,4  g Galle  pro  Kilo  Tier  und  24  Stunden  beobachtet^). 

Die  Angaben  über  die  Grösse  der  Gallenabsonderung  beim  Menschen  sind 
spärlich  und  unsicher.  Rakne  fand  (nach  einer  nicht  einwurfsfreien  Bestim- 
mungsmethode) eine  Absonderung  von  14  g Galle,  mit  0,44  g festen  Stoffen 
pro  Kilo  und  24  Stunden.  Noel-Paton,  Mayo-Robson,  Hammarsten,  Pfaff 
und  Balch  und  Brand^)  haben  Schwankungen  von  514 — -1083  ccm  pro 
24  Stunden  gefunden.  Derartige  Bestimmungen  sind  indessen  von  zweifelhaftem 
Wert,  weil  es  aus  der  Zusammensetzung  der  auf  gesammelten  Galle  in  den  meisten 
Fällen  deutlich  hervorgeht,  dass  es  nicht  um  die  Absonderung  einer  normalen 
Lebergalle  sich  gehandelt  hat. 

Die  Grösse  der  Gallenabsonderung  ist  übrigens,  was  besonders  Stadel- 
mann ^)  hervorgehoben  hat,  selbst  unter  physiologischen  Verhältnissen  sogrossen 
Schwankungen  unterworfen,  dass  das  Studium  derjenigen  Umstände,  welche  die- 
selbe beeinflussen,  sehr  schwer  und  unsicher  wird.  Hieraus  erklären  sich  wohl 
auch  die  oft  ganz  widersprechenden  Angaben  verschiedener  Forscher. 

Beim  Hungern  nimmt  die  Absonderung  ab.  Nach  Lukjanow  und  Al- 
BERTONi^)  sinkt  hierbei  die  absolute  Menge  der  festen  Stoffe,  während  deren 
relative  Menge  ansteigt.  Nach  der  Nahrungsaufnahme  steigt  die  Absonderung 
wieder  an.  Hinsichtlich  des  Zeitpunktes  nach  der  Nahrungsaufnahme,  in  welchem 
das  Maximum  der  Absonderung  auftritt,  gehen  die  Angaben  sehr  auseinander. 
Nach  einer  genauen  Durchsicht  und  Zusammenstellung  aller  vorhandenen  An- 
gaben ist  Heidenhain®)  indessen  zu  dem  Schlüsse  gekommen,  dass  bei  Hunden 
die  Kurve  der  Absonderungsgeschwindigkeit  zwei  Maxima  zeigt,  das  erste  um 
die  3.  bis  5.,  das  zweite  um  die  13.  bis  15.  Stunde  nach  der  Nahrungsaufnahme. 


1)  Hinsichtlich  der  Grösse  der  Gallenabsonderimg  bei  Tieren  vergl.  man : Heidexhain, 
Die  Gallenabsonderung,  in.  Hermanns  Handb.  der  Physiol.  5,  und  Stadklmann,  Der  Ikterus 

und  seine  verschiedenen  Formen,  Stuttgart  1891.  t • • ic37i  • 

2)  R.VNKE  Die  Blutverteiluug  und  der  Tätigkeitswechsel  der  Organe,  Leipzig  1871, 

NOEL-PATON,  Pip.  Lab.  Eoy.  Coli.  Ph,..  Ediab.  S;  Mayo-Eobsok,  Proc.  Boy.  Soc.  4,1 
HAM.MABSTEM.  Nova  Ai.,  Eog.  Soc.  Soient.  Up.al  (3)  l(i;  Peaef  o.  Balc.  Jo»,»,  ol  exp. 

Medic.  1897;  Brand,  Pflügers  ikrch.  90. 

*)  Stadelmann,  Der  Ikterus  etc.,  Stuttgart  1891.  ^ 

lukjanow,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  16;  Albertoni,  Recherches  sur  la  sccretion 

biliaire,  Turin  1893. 

5)  Hermanns  Handb.  5 und  Stadelmann,  Der  Ikterus. 
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I Nach  Barbara  ist  der  Zeitpunkt,  wo  das  Maximum  auftritt,  auch  von  der 

I Art  der  Nahrung  abhängig.  Bei  Kohlehydratnahrung  fällt  es  in  der  2.  bis  3., 

[I  nach  Ei  Weissnahrung  in  der  3.  bis  4.  und  bei  Fettnahrung  in  der  5.  bis  7. 

|j  Stunde  nach  der  Verfütterung. 

► i Nach  älteren  Angaben  ruft  unter  den  verschiedenen  Nährstoffen  vor  allem 

li  das  Eiweiss  eine  vermehrte  Gallenabsonderung  hervor,  während  die  Kohlehydrate 

:j  die  Absonderung  herabsetzen  oder  jedenfalls  viel  weniger  als  das  Eiweiss  an- 

1 regen  sollen.  Dies  stimmt  auch  gut  mit  den  neueren  Beobachtungen  von  Bar- 

IB^RA^)  überein.  Hinsichtlich  der  Wirkung  des  Fettes  sind  die  Angaben  etwas 
divergierend.  Während  mehrere  ältere  Forscher  keine  Steigerung  der  Gallen- 
absonderung, sondern  eher  das  Gegenteil  nach  Fütterung  mit  Fett  beobachteten, 
hat  Barb]6ra  nach  Fettfütterung  eine  unzweifelhafte  Steigerung  der  Gallen- 
sekretion, die  grösser  als  nach  Kohlehydratfütterung  ist,  konstatieren  können. 
E Nach  einigen  Forschern  (Rosenberg  u.  a.)  soll  das  Olivenöl  ein  besonders  starkes 
I Cholagogum  sein,  eine  Angabe,  welche  andere  Forscher  (Mandelstamm,  Doyon 
i und  Dufourt)^)  indessen  nicht  bestätigen  konnten. 

i Wie  Barb:^ra  gezeigt  hat,  besteht  eine  nahe  Beziehung  zwischen  der  Gallen- 

B absonderung  und  der  Menge  des  gebildeten  Harnstoffes,  indem  eine  Steigerung 
I der  ersteren  mit  einer  Vermehrung  des  letzteren  Hand  in  Hand  geht.  Die 
bj  Galle  ist  dementsprechend  nach  ihm  ein  Produkt  der  Desassimilation,  dessen 
1 Menge  mit  dem  Grade,  in  welchem  die  Leber  arbeitet,  steigt  und  fällt. 

! Die  Frage,  ob  es  besondere  medikamentöse  Stoffe,  sog.  Cholago  ga,  gibt 

ij  die  eine  spezifisch  anregende  Wirkung  auf  die  Gallenabsonderung  ausüben,  ist 
^ auch  sehr  verschieden  beantwortet  worden.  Es  haben  nämlich  mehrere,  beson- 
il  ders  ältere  Beobachter  eine  vermehrte  Gallenabsonderung  nach  dem  Gebrauche 
! von  gewissen  Arzneimitteln,  wie  Kalomel,  Rhabarber,  Jalappe,  Terpentinöl, 
) Olivenöl  u.  a.  beobachtet,  während  andere,  besonders  neuere  Forscher  zu  ganz 
1 entgegengesetzten  Resultaten  gelangt  sind.  Allem  Anscheine  nach  rühren  diese 
Midersprüche  von  den  grossen  Unregelmässigkeiten  der  normalen  Sekretion  her, 
die  bei  Versuchen  mit  Arzneimitteln  leicht  zu  Täuschungen  führen  können. 

[ Dagegen  kann  wohl  nunmehr  die  Angabe  Schiffs,  dass  die  vom  Darm- 

kanale  aus  resorbierte  Galle  eine  Steigerung  der  Gallenausscheidung  bewirkt 
M und  demgemäss  als  ein  Cholagogum  wirkt,  als  eine  durch  die  Untersuchungen 
p mehrerer  Forscher^)  sicher  festgestellte  Tatsache  angesehen  werden.  Das  Natrium- 


Zentralbl.  f.  Physiol.  12  u.  16. 

Barbera,  Bull,  della  scienz.  med.  di  Bologna  (7)  5;  Mälys  Jahrcsb.  24  und  Zentralbl. 
h Physiol.  12  u.  16;  Rosenberg,  Pflügers  Arch.  46;  Mandelstamm,  Über  den  Einfluss 
einiger  Arzneimittel  auf  Sekretion  und  Zusammensetzung  der  Galle,  Dissert.  Dorpat  1890; 
Doyon  u.  Dufourt,  Arch.  de  Physiol.  (5)  !).  Hinsichtlich  der  Einwirkung  verschiedener 
Nährstofle  auf  die  Gallenabsonderung  vergl.  man  übrigens  Heidenhain  1.  c.,  Stadelmann, 
Der  Ikterus  und  Barbera  1.  c. 

®)  Schiff,  Pflügers  Arch.  3.  Vergl.  Stadelmann,  Der  Ikterus  und  die  Dissertationen 
seiner  Schüler,  namentlich  Winteler,  Experimentelle  Beiträge  zur  Frage  des  Kreislaufes  der 
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salizylat  dürfte  vielleicht  auch  ein  Cholagogum  sein  (Stadelmann,  Doyon  und 
Dufourt,  Winogradow)  ^). 

Säuren,  und  in  erster  Linie  unter  normalen  Verhältnissen  die  Salzsäure, 
scheinen  ein  physiologischer  Reiz  für  die  Gallenabsonderung  zu  sein.  Nach 
Säuren  und  Falloise  Und  Fleig  wirken  die  Säuren  auf  das  Duodenum  und  den  obersten 
soiiderung.  'pgQ  (]gg  Jejunums,  Und  die  Wirkung  kommt  durch  eine  Sekretinbildung  wie 
bei  der  Einwirkung  von  Säuren  auf  die  Pankreassaftabsonderung  zustande  (vergl. 
Kap.  9).  In  analoger  Weise  soll  nach  Falloise  das  Chloralhydrat,  in  das 
Duodenum  eingeführt,  durch  ein  besonderes  „Chloralsekretin“  die  Gallenab- 
sonderung anregen. 

Die  Galle  ist  ein  Gemenge  von  dem  Sekrete  der  Leberzellen  und  dem 
sog.  Schleim,  welcher  von  den  Drüsen  der  Gallengänge  und  von  der  Schleim- 
haut der  Gallenblase  abgesondert  wird.  Das  Sekret  der  Leber,  welches  regel- 
mässig einen  niedrigeren  Gehalt  an  festen  Stoffen  als  die  Blasengalle  hat,  ist 
dünnflüssig  und  klar,  während  die  in  der  Blase  angesammelte  Galle,  'infolge 
einer  Resorption  von  Wasser  und  der  Beimengung  von  „Schleim“,  mehr  zähe 
und  dickflüssig  und  durch  Beimengung  von  Zellen,  Pigmentkalk  und  dergleichen 
trübe  wird.  Das  spez.  Gewicht  der  Blasengalle  schwankt  bedeutend,  beim 
Lebergalle  Menscheii  zwischeii  1,01  und  1,04.  Die  Reaktion  ist  alkalisch  auf  Lackmus. 

und  Blasen-  ’ t i i t 

gaiie.  p)jg  Farbe  ist  bei  verschiedenen  Tieren  wechselnd,  goldgelb,  gelbbraun,  oliven- 

braun,  braungrün,  grasgrün  oder  blaugrün.  Die  Menschengalle,  wie  man  sie 
von  Hingerichteten  unmittelbar  nach  dem  Tode  erhält,  ist  gewöhnlich  goldgelb 
oder  gelb  mit  einem  Stich  ins  Bräunliche.  Es  kommen  jedoch  auch  Fälle  vor, 
in  welchen  die  frische  Blasengalle  des  Menschen  eine  grüne  Farbe  hat.  Die 
gewöhnliche  Leichengalle  hat  eine  wechselnde  Farbe.  Die  Galle  einiger  Tiere 
hat  einen  eigentümlichen  Geruch.  So  hat  z.  B.  die  Rindergalle,  besondeis  beim 
Erwärmen,  einen  Geruch  nach  Moschus.  Der  Geschmack  der  Galle  ist  eben- 
falls bei  verschiedenen  Tieren  ein  verschiedener.  Die  Menschen-  und  Rinder- 
gallen schmecken  bitter  mit  einem  süsslichen  Nachgeschmack.  Die  Galle  von 
Physikaii-  Schweinen  und  Kaninchen  hat  einen  intensiven,  rein  bitteren  Geschmack.  Beim 
sä’affeif der  Erhitzen  zum  Sieden  gerinnt  die  Galle  nicht.  Die  Rindergalle  enthält  nur 
Spuren  von  echtem  Muzin,  und  ihre  schleimige  Beschaffenheit  rührt  nach 
Paukull  hauptsächlich  von  einem  muzinähnlichen  Nukleoalbumin  hei.  Ähnlich 
verhalten  sich  auch  die  Gallen  mehrerer,  von  Hammarsten  untersuchten  Tiere. 
In  der  Menschengalle  hat  Hammarsten^)  dagegen  echtes  Muzm  gefunden. 
Allem  Anscheine  nach  stammt  dieses  Muzin  aus  den  Gallengängen,  denn  eii 


Galle,  Inaug.-Diss.  Dorpat  1892  und  Gektner,  Experimentelle  Beitrüge  zur 

Pathol.  der  Gallensekretion,  Inaug.-Diss.  Jurjew  1893.  Ferner  Stadelmaxn,  Uber  den  Kieis 

lauf  der  Galle.  Zeitschr.  f,  Biol.  34. 

1)  \rch  f (Anat.  u.)  Physiol.  1908.  S.  im  übrigen  Fussnote  2,  S.  389. 

>)  Falloise,  Bull.  Acad.  Koy.  de  Eelg.  1903.  Fleig  eOcnd.  1903. 

»)  PaiJEÜLL,  Zeitschr.  t.  physiol.  Chcm.  12;  Hamaiaestee , 1.  c.  Noy«  Act.  (3| 

und  Ergehn,  der  Physiol.  4. 
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seits  fand  Hammaesten  es  in  der  aus  dem  Ductus  hepaticus  ausfliessenden 
Galle  und  andererseits  sondert  die  Gallenblasenschleimhaut  nach  WahlgeenI) 
auch  beim  Menschen  kein  Muzin,  sondern  ein  muzinähnliches  Nukleoalbumin  ab. 

Als  spezifische  Bestandteile  enthält  die  Galle : GaUensätcren,  an  Alkalien 
gebunden,  und  G allen farbstoffe  und  als  andere  Bestandteile  wechselnde  Mengen 
Lezithin  und  Phosphatide,  Cholesterin,  Seifen,  Neutralfette, 
Harnstoff,  Ätherschwefelsäure,  Spuren  von  gepaarten  Glukuron- 
säuren,  Enzyme,  Mineralstoffe,  hauptsächlich  Chloride  und  daneben 
Phosphate  von  Kalzium,  Magnesium  und  Eisen.  Spuren  von  Kupfer  kommen 
auch  vor. 

Gallejisaure  Alkalien.  Die  bisher  am  besten  studierten  Gallensäuren 
können  auf  zwei  Gruppen,  die  Glykochol-  und  die  Tauro  cholsäure- 
gruppe,  verteilt  werden.  Wie  Hammaesten^)  gefunden  hat,  kommt  indessen 
bei  Haifischen  auch  eine  dritte  Gruppe  von  Gallensäuren  vor,  die  reich  an  Schwefel 
sind  und  wie  die  Ätherschwefelsäuren  beim  Sieden  mit  Salzsäure  Schwefelsäure  ab- 
spalten. Alle  Glykocholsäuren  sind  stickstoffhaltig,  aber  schwefelfrei  und  können 
unter  Wasseraufnahme  in  Glykokoll  und  eine  stickstofffreie  Säure,  eine  Cholal- 
säure,  gespalten  werden.  Alle  Taurocholsäuren  enthalten  Stickstoff  und  Schwefel 
und  werden  unter  ^Vasseraufnahme  in  schwefelhaltiges  laurin  und  eine  Cholal- 
säure  gespalten.  Dass  es  verschiedene  Glykochol-  und  laurocholsäuren  gibt, 
liegt  also  daran,  dass  es  mehrere  Cholalsäuren  gibt. 

Die  bei  Haifischen  gefundene  gepaarte  Gallensäure,  von  Hammarsten  Scymnol- 
schwefel  säure  genannt,  liefert  als  nächste  Spaltuugsprodukte  Schwefelsäure  und  eine  stick- 
stofFfreie  Substanz,  Scymnol  (C27H4ß05),  Avelche  die  für  die  Cholalsäure  charakteristischen 
Fai'benreaktionen  gibt. 

Die  verschiedenen  Gallensäuren  kommen  in  der  Galle  als  Alkalisalze,  und 
zwar,  entgegen  älteren  Angaben,  auch  bei  Seefischen  (Zanetti)^)  überwiegend 
als  Natriumverbindungen  vor.  In  der  Galle  einiger  Tiere  findet  sich  fast  nur 
Glykocholsäure,  in  der  anderer  nur  Tauroch olsäure  und  bei  anderen  Tieren  ein 
Gemenge  von  beiden  (vergl.  unten). 

Sämtliche  gallensaure  Alkalien  sind  löslich  in  AVasser  und  Alkohol,  aber 
unlöslich  in  Äther.  Ihre  Lösung  in  Alkohol  wird  deshalb  von  Äther  gefällt, 
und  diese  Fällung  ist  bei  hinreichend  vorsichtiger  Arbeit  für  fast  .alle  bisher 
untersuchte  Gallen  in  Rosetten  oder  Ballen  von  feinen  Nadeln  oder  4 — ßseitigen 
Prismen  kristallisiert  erhalten  worden  (Peattnees  kristallisierte  Galle).  Auch 
die  frische  Menschengalle  kristallisiert  leicht.  Die  Gallensäuren  und  deren  Salze 
sind  optisch  aktiv  und  rechtsdrehend.  Zu  Neutralsalzen  verhalten  sich  die  Salze 
der  verschiedenen  Gallensären  etwas  verschieden.  Die  Alkalisalze  der  gewöhn- 
lichsten, am  besten  studierten  Gallensäuren  aus  Menschen-,  Rind-  und  Hunde- 
galle werden  aber  nach  Tengsteöm '‘^)  von  Ammonium-  und  Magnesiumsulfat 

Malys  Jafii’csb.  32. 

■)  IIammAesten,  Zeitscbr,  f.  Physiol.  Cbem.  24. 

*)  Vergl.  Cbem.  Zentralbl.  1903,  Bel.  l,  S.  180. 

Zeitscbr,  f.  pbysiol.  Cbem.  41. 
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wie  auch,  in  reinem  Zustande,  von  Naliiu  in  nitrat  und  Chlornatrium  (l)is  zur 
Sättigung  eingetragen)  gefällt.  Kalium-  und  Natriumsulfat  fällen  sie  dagegen 
nicht.  Aus  der  Galle  direkt  können  die  gallensauren  Alkalien  infolge  der  An- 
wesenheit von  fällungshemmenden  Stoffen,  unter  anderen  Ölseife,  nicht  direkt 
mit  NaCl  ausgesalzen  werden. 

Von  konzentrierter  Schwefelsäure  werden  die  Gallensäuren  bei  Zimmer- 
temperatur zu  einer  rotgelben,  prachtvoll  in  grün  fluoreszierenden  Flüssigkeit 
gelöst.  Hierbei  findet  nach  Pregl  eine  Oxydation  unter  Reduktion  der  Schwefel- 
säure zu  Schwefeldioxyd  statt.  Die  fluoreszierende  Substanz  hat  Pregl  i)  De- 
hydrocholon  genannt  (vergl.  unten).  Bei  vorsichtigem  Erwärmen  mit  konzentrierter 
Schwefelsäure  und  ein  wenig  Rohrzucker  geben  die  Gallensäuren  eine  prachtvoll 
kirschrote  oder  rotviolette  Flüssigkeit.  Auf  diesem  Verhalten  gründet  sich  die 
PETTENKOFERsche  Reaktion  auf  Gallensäuren. 

Die  PETTENKOFERsche  Gallen  säureprobe  führt  man  in  folgender 
Weise  aus.  In  einer  kleinen  Porzellanschale  löst  man  eine  ganz  kleine  Menge 
Galle  in  Substanz  direkt  in  wenig  konzentrierter  Schwefelsäure  und  erwärmt, 
oder  man  mischt  ein  wenig  der  gallensäurehaltigen  Flüssigkeit  mit  konzentrierter 
Schwefelsäure  unter  besonderem  Achtgeben  darauf,  dass  in  beiden  Fällen  die 
Temperatur  nicht  höher  als  -\-  60 — 70°  C steigt.  Dann  setzt  man  unter  Um- 
rühren vorsichtig  mit  einem  Glasstabe  eine  10°/oige  Rohrzuckerlösung  tropfen- 
weise zu.  Bei  Gegenwart  von  Galle  erhält  man  nun  eine  prachtvoll  rote 
Flüssigkeit,  deren  Farbe  bei  Zimmertemperatur  nicht  verschwindet,  sondern  ge- 
wöhnlich im  Laufe  eines  Tages  mehr  blau-violett  wird.  Die  rote  Flüssigkeit 
zeigt  in  dem  Spektrum  zwei  Absorptionsstreifen,  den  einen  bei  F und  den  anderen 
zwischen  D und  E,  neben  E. 

Diese  ausserordentlich  empfindliche  Reaktion  missglückt  jedoch,  wenn  man 
zu  stark  erwärmt  oder  eine  nicht  passende  Menge  — besonders  zu  viel  — 
Zucker  zusetzt.  In  dem  letztgenannten  Falle  verkohlt  der  Zucker  leicht  und 
die  Probe  wird  missfarbig,  braun  oder  schwarzbraun.  Wenn  die  Schwefelsäure 
schweflige  Säure  oder  die  niedrigen  Oxydationsstufen  des  Stickstoffes  enthält, 
missglückt  die  Reaktion  leicht.  Mehrere  andere  Stoffe  als  die  Gallensäuren,  wie 
Eiweiss,  Ölsäure,  Phosphatide,  Amylalkohol,  Morphin  u.  a.,  können  eine  ähnliche 
Reaktion  geben,  und  man  darf  daher  in  zweifelhaften  Fällen  die  spektroskopische 
Untersuchung  der  roten  Lösung  nicht  unterlassen. 

Zu  der  PETTENKOFERschen  Gallensäureprobe  kann  statt  des  Zuckers 
Furfurol  benutzt  werden  (Mylius).  Nach  Mylius  und  v.  Udranszky^)  wendet  man 
am  besten  eine  Furfurollösung  von  1 p.  m.  an.  Man  löst  die  Galle  in  Alkohol, 
welcher  jedoch  erst  mit  Tierkohle  von  Verunreinigungen  befreit  werden  muss. 
Zu  je  1 ccm  der  alkoholischen  Gallenlösung  in  einem  Reagenzgläschen  setzt 
man  1 Tropfen  Furfurollösung  und  1 ccm  konzentrierter  Schwefelsäure  und 
kühlt  dann,  wenn  nötig,  ab,  damit  die  Probe  sich  nicht  zu  sehr  erwärme.  In 
dieser  Weise  ausgeführt,  soll  die  Reaktion  noch  V20 — ^/so  mg  Cholsäure  an- 
zeigen  (v.  Udränszky).  Auch  andere  Modifikationen  der  PETTENKOFERschen 
Probe  sind  vorgeschlagen  worden. 


')  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.  45. 

Mylius,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11;  Udranszky  ebeuda  12. 
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' Die  Anuahme,  dass  die  PETTENKOFERsche  Keaktion  auf  der  Entstehung  von  Furfurol 
aus  dem  Rohrzucker  beruht,  ist  nicht  hinreichend  begründet,  und  nach  einigen  Forschern  wie 
R Bakdachzi  und  Viele  9 soll  das  Spektrum  bei  Anwendung  von  Furfurol  etwas  abweichend  sein. 

Glykocholsäurc.  Die  Zusammensetzung  der  in  der  Menschen-  und 
3;  Riudergalle  yorkommenden,  am  meisten  studierten  Glykocliolsäure  wird  durch 
h die  Formel  CgeH^glSrOe  ausgedrückt.  In  der  Galle  der  Fleischfresser  fehlt  die 
^ Gijdcocholsäure  ganz  oder  fast  ganz.  Beim  Sieden  mit  Säuren  oder  Alkalien 
n wird  die  Glykocholsäure,  der  Hippursäure  analog,  in  Cholsäure  und  Glykokoll 
►Sj  zerlegt. 

; Durch  Einwirkung  von  Hydrazinhydrat  auf  Cholsäureäthylester  haben 

pi  Bondi  und  Müller  2)  erst  Cholsäurehydrazid,  dann  durch  Einwirkung  von 
IH  salpetriger  Säure  aus  ihm  Cholsäureazid , C23H39O3CO  . Ng , und  endlich  aus 
ih  dem  letzteren  in  alkalischer  Lösung  mit  Glykokoll  unter  Abspaltung  von  Stick- 
ig Stoffalkali  Glykocholsäure  synthetisch  dargestellt. 

' Die  Glykocholsäure  kristallisiert  in  feinen,  farblosen  Nadeln  oder  Prismen. 

'B  Sie  löst  sich  schwer  in  Wasser  (in  etwa  300  Teilen  kalten  und  120  Teilen 
siedenden  Wassers)  und  wird  daher  leicht  durch  Zusatz  von  einer  verdünnten 
Mj  Mineralsäure  zu  der  Lösung  des  Alkalisalzes  in  Wasser  ausgefällt.  Nach 

ä Bondi  ist  sie  eine  ziemlich  starke  Säure,  etwa  von  der  Stärke  der  Milchsäure, 
Ix  aber  viel  stärker  als  die  Essigsäure,  Die  letztgenannte  Säure  fällt  aber 
h ebenfalls  die  Glykocholsäure  aus  der  Lösung  ihres  Alkalisalzes  in  Wasser.  Die 
E Glykocholsäure  löst  sich  leicht  in  starkem  Alkohol,  aber  schwer  in  Äther.  Die 
J Lösungen  haben  einen  bitteren,  gleichzeitig  süsslichen  Geschmack.  Der  Schmelz- 
i<:  punkt  wechselt  zwischen  132 — 152°  je  nach  der  verschiedenen  Darstellungs- 

V methode.  Für  die  aus  Wasser  kristallisierte  Säure  fand  Emich^)  den  Schmelz- 
h punkt  132 — 134°.  Ihre  Salze  mit  Alkalien  und  alkalischen  Erden  sind  in 

h Wasser  löslich. 

Die  Lösung  der  Alkalisalze  in  Wasser  kann  durch  NaCl,  nicht  aber  durch 
y KCl,  ausgesalzen  werden.  Die  Salze  der  schweren  Metalle  sind  meistens  un- 
löslich  oder  schwer  löslich  in  Wasser,  Die  Lösung  des  Alkalisalzes  in  Wasser 
i'  wird  von  Bleizucker,  Kupferoxyd-  und  Ferrisalzen  und  Silbernitrat  gefällt. 

(llykoclioleiusäure  ist  eine  zweite,  zuerst  von  Wahlgren“)  aus  Rinder- 
f'  galle  isolierte  Glykocholsäure  von  der  Formel  CggH^gNOg  oder  Cg^H^gNOg, 

^ Diese  Säure,  welche  bei  hydrolytischer  Spaltung  Glykokoll  und  Choleinsäure 

j liefert,  ist  ausser  in  der  Rindergalle  auch  in  Menschengalle  und  in  der  Galle 

des  Moschusochsen  nachgewiesen  worden  (Hammarsten)  °). 


9 Fr.  Bardachzi,  Zeitschr.  f,  physiol.  Chem.  48;  J.  Viele,  zitiert  nach  ehern. 
I Zentralbl.  1907,  2,  S.  1712, 

'^)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  47. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53. 

*)  Monatsh.  f.  Chem.  3. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43. 
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Achtes  Kapitel. 


Die  Glykocholein säure  kann  wie  die  Glykocholsäure  in  Büscheln  von  feinen 
Nadeln  kristallisieren,  wird  aber  oft  in  kürzeren  dicken  Prismen  erhalten.  Sie 
ist  viel  schwerlöslicher  in  Wasser,  auch  in  siedendem,  als  die  Glykocholsäure 
und  schmilzt  bei  175 — C.  Die  Alkalisalze  sind  löslich  in  Wasser,  haben 
Eigen-  einen  fast  rein  bitteren  Geschmack  und  werden  von  Neutralsalzen  (NaCl)  leichter 

schäften. 

als  die  Glykocholate  gefällt.  Die  Lösungen  der  Alkalisalze  werden  nicht  nur 
von  Salzen  der  schweren  Metalle  sondern  auch  von  Baryurn-,  Kalzium-  und 


Magnesiumsalzen  gefällt. 

Das  Prinzip  der  Bein  d ar  Stellung  der  G 1 yk ochol  säuren  besteht  da- 
rin, dass  mau  eine  2 — 3prozentige  Lösung  der  schleimfreien  Galle,  wenn  sie  reich 
an  Glykocholsäure  ist  (sog.  HüFNEE-Galle  mit  Äther  und  darauf  mit  2 °/a 
Salzsäure  versetzt.  Wird  die  Galle  nicht  direkt  von  Salzsäure  gefällt  (relativ 
glykocholsäurearme  Galle),  so  fällt  man  erst  mit  Eisenchlorid-  oder  (am  besten) 
Blei  Zuckerlösung  die  Hauptmasse  der  Glykocholsäure  aus,  zersetzt  den  Nieder- 
schlag mit  Sodalösung  und  versetzt  die  2 prozentige  Lösung  wie  oben  mit  Äther 
Darstellung  Salzsäui’e.  Die  auskristallisierte,  gewaschene  Masse  wird  mit  Wasser  aus- 
chöiSu^en*.  gekocht  und  die  beim  Erkalten  auskristallisierte  Glykocholsäure  aus  heissem 
Wasser  oder  aus  Alkohol  durch  Zusatz  von  Wasser  umkristallisiert.  Die  nach  dem 
Auskochen  mit  Wasser  zurückgebliebenen  Beste  (Paraglykocholsäure  und  Glyko- 
choleinsäure)  werden  in  Baryumsalze  übergeführt  und  nach  einem  umständlichen 
Verfahren  (vergl.  ^Vahlgeen)  auf  Glykocholeinsäure  verarbeitet.  Bezüglich  der 
Darstellung  beider  Säuren  wird  im  übrigen  auf  grössere  Werke  hingewiesen. 


Taiirochol- 

säure. 


Hvoelykocholsäure,  C^H^aNO^,  hat  man  die  kristallisierende  Glykocholsäure  der 
Schweiuegalle  genannt.  Sie  ist  sehr  schwerlöslich  in  Wasser.  Die  Alkalisalze,  deren  Lösungen 
einen  intensiv  bitteren  Geschmack  ohne  süsslichen  Nebengeschmack  haben,  werden  von  GaU.j, 
BaClo  und  MsCb  gefällt  und  können  von  NaaSO^,  in  hinreichender  Menge  zugesetzt,  wue  eine 
Seife  ausgesalzen  werden.  Durch  Ausfällung  mit  NaCl  in  solcher  Menge,  dass  der  hieder- 
schlag  beim  Erwärmen  sich  wieder  löst,  kann  man  beim  Erkalten  das  Alkalisalz  in  makro- 
skopischen Kristallen  erhalten  (Hammaksten) -).  Neben  dieser  Säure  kommt  in  der  Schweme- 
«alle  noch  eine  zweite  sehr  ähnliche  Glykocholsäure  vor  (Jolin)^).  ^ r-  j 

“ Das  Glykocholat  in  der  Galle  der  Nager  wird  auch  von  den  obengenannten  Erd- 
salzen gefällt,  kann  aber,  wie  das  entsprechende  Salz  der  Menschen-  oder 

Sättigung  mit  einem  Neutralsalz  nicht  direkt  aus  der  Galle  ausgeschieden  werden.  Guauo- 
galleiisäure  ist  eine  der  Glykocholsäuregruppe  vielleicht  angehöiige,  in  Peiuguano  ge  u , 
nicht  näher  untersuchte  Säure. 


TaurocliolsUure.  Die  in  der  Galle  von  Menschen,  Fleischfressern,  Bin 
dem  und  einigen  anderen  Pflanzenfressern,  wie  Schafen  und  Ziegen,  vorkom- 
mende Taurocholsäure  hat  die  Zusammensetzung  CaßH^gNSO^.  Beim  Sieden 
mit  Säuren  und  Alkalien  spaltet  sie  sich  in  Cholsäure  und  Taurin.  Die  Tauro- 
cholsäure ist  von  Bondi  und  Müller  nach  demselben  Prinzipe  wie  die  Glyko 


cholsäure  synthetisch  dargestellt  worden. 

Die  Taurocholsäure  kann  nach  dem  von  Hämmarsten^)  angegebenen 
Verfahren  leicht  in  Gruppen  von  feinen  Nadeln  oder  bei  langsamer  Kristal- 
lisation in  schönen  Prismen  erhalten  werden.  Die  Kristalle  sind  luftbestanc  ig, 
zersetzen  sich  aber  bei  über  100«  C.  Sie  sind  löslich  in  Alkohol,  aber  un- 


I 


! 


h 


0 G.  Hüfneb,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  10,  19  u.  25. 
-)  Nicht  veröffentlichte  Untersuchung. 

3)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12  u.  13. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43. 
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(,  löslich  in  Äther,  Benzol  und  Azeton.  In  Wasser  ist  die  Säure  sehr  leicht 

['  löslich  und  die  Lösung  hat  einen  überwiegend  süssen,  nur  wenig  bitteren  Ge- 

i schmack.  Die  Säure  kann  ihrerseits  auch  die  schwer  lösliche  Glykocholsäure 

!'  in  Lösung  halten.  Dies  ist  der  Grund,  warum  ein  Gemenge  von  Glykocholat 

i mit  einer  genügenden  Menge  von  Taurocholat,  wie  es  oft  in  der  Rindergalle 

f vorkoinmt,  nicht  von  einer  verdünnten  Säure  gefällt  wird.  Die  Salze  der 

I Taurocholsäure  sind  im  allgemeinen  leicht  löslich  in  Wasser  und  die  Lösungen 

der  Alkalisalze  werden  nicht  von  Kupfersulfat,  Silbernitrat  oder  Bleizucker  ge- 
P fällt.  Bleiessig  erzeugt  dagegen  einen  in  siedendem  Alkohol  löslichen  Nieder. 

I schlag.  Das  Alkalisalz  wird  aus  wässeriger  Lösung  nicht  nur  von  denselben 

i Neutralsalzen  wie  das  Glykocholat,  sondern  ausserdem  auch  von  Chlorkalium, 

I Natrium-  und  Kaliumazetat  gefällt. 

i Tauroclioleinsäure  ist  eine  zweite,  von  Hammaesten  in  der  Hundegalle 

j nachgewiesene  und  von  Gullbeestg  aus  Rindergalle  isolierte  Taurocholsäure 

^ von  der  Formel  C26H45NSO6  oder  CavH^^NSOg.  Die  Säure  ist  bisher  nur 

! amorph  erhalten  worden.  Sie  ist  leicht  löslich  in  Wasser  mit  widrig  bitterem 

> Geschmack.  Sie  ist  auch  leicht  löslich  in  Alkohol,  aber  unlöslich  in  Äther, 

I Azeton,  Chloroform  und  Benzol.  Das  in  Wasser  lösliche  Alkalisalz  kann  durch  säure. 

I NaCl  als  eine  honigähnliche  Masse  ausgesalzen  werden.  Die  Lösung  des 

'■  Salzes  wird  von  Eisenchlorid  gefällt.  Die  Spaltungsprodukte  sind  Taurin  und 

^ Cholein  säure. 

Die  Darstellung  der  Taurocholsäureii  geschieht  am  einfachsten 
t aus  einer  glykocholsäurefreien  oder  an  dieser  Säure  sehr  armen  Galle,  wie  Fisch- 
H oder  Hundegalle,  am  einfachsten  aus  der  letzteren.  Die  Wasserlösung  der 

J schleimfreien  Galle  wird  mit  Eisenchlorid  möglichst  vollständig  gefällt.  Dieser 

Niederschlag  wird  auf  Taurocholeinsäure  und  das  Filtrat  auf  Taurocholsäure 

1 verarbeitet.  Aus  dem  Filtrate  wird  erst  das  Eisen  mit  NagCOg  entfernt  und  Darstellung 

i dann  wird  das  schwach  alkalische  Filtrat  mit  NaCl  gesättigt.  Es  scheidet  sich  clToisTtoen". 

hierbei  das  Taurocholat  aus,  welches,  nach  weiterer  Reinigung,  mit  salzsäurehaltigem 
,!  Alkohol  zerlegt  wird.  Die  Taurocholsäure  wird  aus  dem  alkoholischen  Filtrate 
mit  Äther  gefällt  und  aus  wasserhaltigem  Alkohol  durch  Ätherzusatz  umkristal- 
lisiert. Zur  Darstellung  der  Taurocholeinsäure  wird  die  obige  Eisenfällung  mit 
8 Soda  behandelt,  das  Alkalisalz  der  Taurocholeinsäure  mit  salzsäurehaltigem 

i Alkohol  zerlegt,  die  Säure  aus  der  alkoholischen  Lösung  mit  Äther  gefällt  und. 

) die  Fällung  aus  Alkohol  mit  Äther  wiederholt. 

Chenotaurocholsäure  liat  man  eine  in  der  Gänsegalle  als  die  wesentlichste  Gallen- 
* säure  derselben  vorkommende  Säure  von  der  Formel  C29H4(,NS06  genannt.  Diese,  wenig 

r studierte  Säure  ist  amorph,  löslich  in  Wasser  und  Alkohol. 

Die  Tauroch olsäuren  sind  zum  Unterschied  von  den  Glykocholsäuren  im 
15  allgemeinen  leicht  löslich  in  Wasser.  In  der  Galle  des  Walrosses  kommt  in- 

dessen  eine  verhältnismässig  schwerlösliche,  leicht  kristallisierende  Taurocholsäure  Taurochoi- 
f vor,  die  wie  eine  Glykocholsäure  aus  der  Lösung  des  Alkalisalzes  in  Wasser 

‘‘  durch  Zusatz  einer  Mineralsäure  ausgefällt  werden  kann  (Hammaesten)^). 

I ’)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48;  Guelbring  ebenda  45. 

*)  Nicht  veröffentlichte  Untersuchung. 
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AVie  oben  mehrmals  gesagt  worden,  spalten  sich  die  zwei  Gallensäuren 
beim  Sieden  mit  Säuren  oder  Alkalien  in  stickstofffreie  Cholalsäuren  und  Glyko- 
koll,  bezw.  Taurin.  Unter  den  verschiedenen  Cholalsäuren  ist  die  am  eingehend- 
sten untersuchte  die  folgende. 

o 


Cholsäure.  Die  gewöhnliche,  als  Zersetzungsprodukt  der  Menschen-  und 
Rindergalle  erhaltene  Cholalsäure,  welche  in  dem  Darminhalte  regelmässig  und 
bisweilen  auch  im  Harne  bei  Ikterus  vorkommt,  hat  nach  Strecker  und  den 


meisten  neueren  Forschern  die  Zusammensetzung  C24H4QOg  = C^oHg, 


CH  . (OH) 

(CHg.OHig 

COOH 


Wie  Mylius  *)  gezeigt  hat,  ist  die  Cholsäure  eine  einbasische  Alkoholsäure  mit 
einer  sekundären  und  zwei  primären  Alkoholgruppen.  Durch  Darstellung  des 
Cholamins,  CggHggOg  . NHg  aus  dem  oben  (S.  393)  erwähnten  Cholsäureazids, 
mit  Cholsäureurethan  als  Zwischenstufe,  hat  Curtius^)  gezeigt,  dass  die  Kar- 
boxylgruppe  nicht  unmittelbar  mit  der  Gruppe  CH(OH)  verbunden,  sondern  an 
den  Hauptkern  ohne  benachbarte  sekundäre  Alkoholgruppe  gebunden  ist.  Bei 
Oxydation  der  Cholsäure  wird  zuerst  Dehydrocholsäure  (Hammarsten), 
gebildet.  Bei  weiterer  Oxydation  entsteht  Biliansäure  (Cleve), 
C24H34O8,  oder  richtiger,  nach  Latschinoff,  Lassar-Cohn  und  Pregl  ein 
Gemenge  von  Bilian-  und  der  von  Latschinoff  entdeckten  Iso  b ilian  säure. 
Bei  der  Oxydation  der  Biliansäure  entsteht  darauf  Cili  an  säure  (Lassar- 
Cohn),  deren  Formel  nach  Pregl  ^)  CagHggOg  ist.  Durch  Reduktion  (hei  der 
Fäulnis)  soll  nach  Mylius  aus  der  Cholsäure  die  Desoxycholsäure,  C24N40O4, 
entstehen  können. 


Als  Produkt  einer  weitgehenden  Oxydation  hat  man  auch  die  noch  nicht  näher  studierte 
Ch ol es t e rin s äur e erhalten,  wogegen  die  Behauptung  Senkowskis,  dass  als  Oxydations- 
produkt auch  Phtalsäüi'e  entsteht,  als  unrichtig  sich  erwiesen  hat  (Bülnheim,  Peegl)  *).  Durch 
Reduktion  mit  Jodwasserstoff  und  rotem  Phosphor  erhielt  Pkegl  ein  Produkt,  welches  er  als 

eine  Monokarbonsäm’e  von  der  Formel  C20H31  •!  (0113)2  betrachtet.  Senkowski®)  hat  durch 

[ OOOH 

Reduktion  das  Anhydrid  einer  Säure  von  der  Formel  C2iH4o02,  die  er  Cholylsäure  nennt, 
erhalten. 

Wie  oben  erwähnt  erhielt  Pregl®)  dui’ch  Einwirkung  von  konzentrierter 
Schwefelsäure  eine  von  ihm  Dehydrocholon  genannte,  fluoreszierende  Substanz, 
die  unter  Austritt  von  Wasserstoff  durch  Oxydation  entsteht.  Die  wahrschein- 


^)  Die  Untersuchungen  von  Strecker  über  die  Gallensäuren  finden  sich  m Annal.  d. 
Chem.  u.  Pharm.  65,  67  u.  70;  Mylius,  Ber.  d.  d.  Chein.  Gesellsch.  19. 

2)  Ebenda  39. 

3)  Hammarsten,  ebenda  14;  Cleve,  Bull.  soc.  chim.  85;  Latschinoff,  Ber.  d.  d. 
chem.  Gesellsch.  15;  Lassar-Cohn,  ebenda  32;  Pregl,  Wien.  Sitz.-Ber.  Bd.  111.  Math. 
Naturw.  Kl.  1902. 

Senkowski,  Monatsh.  f.  Chem.  17 ; Bülnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  -o,  wo 

man  auch  die  Literatur  über  Cholesterinsäure  findet. 

®)  Mylius  1.  c.;  Pregl,  Pflügers  Arelu  71;  Senkowski,  Monatsh.  f.  Chem.  19. 

Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  45. 


I 

I 
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1 liehe  Formel  dürfte  CgiHggO  sein.  Das  Dehydrbcholon  wird  durch  Salpetersäure 

;i  nitriert,  die  Cholsäure  dagegen  nicht.  Aus  diesen  Verhältnissen,  wie  auch  aus 

[,  den  Bestimmungen  der  Molekularrefraktion  und  -dispersion  der  beiden  Stoffe 

1 findet  Pregl  es  wahrscheinlich,  dass  die  Cholsäure  den  hydrierten  karbozykli- 

schen  Verbindungen  angehört.  Diese  Ansicht  erhielt  eine  weitere  Stütze  durch 
] Panzer  1),  welcher  aus  einem  Cholsäurederivat,  der  Cholekampfersäure  (Lat- 

SCHINOFF),  durch  Destillation  mit  Natronkalk  einen  mit  dem  Benzol  homologen 
-!  Kohlenwasserstoff  von  der  Formel  erhielt,  dessen  Entstehung  aus  einem 

li  hydroaromatischen  Ringe  unter  Abspaltung  von  Wasserstoff  und  Auftreten  der 

.1  Doppelbindung  man  sich  vorzustellen  hat. 

Die  Cholsäure  kristallisiert  teils  mit  1 Molekül  Wasser  in  rhombischen 
I Tafeln  oder  Prismen  und  teils  in  grossen  rhombischen  Tetraedern  oder  Okta- 

i-.  edern  mit  1 Mol.  Kristallalkohol  (Myltus).  Diese  Kristalle  werden  an  der  Luft 

v'  bald  undurchsichtig,  porzellanweiss.  Sie  lösen  sich  sehr  schwer  in  Wasser  (in 

h 4000  Teilen  kaltem  und  750  Teilen  kochendem),  ziemlich  leicht  in  Alkohol, 

1,  aber  sehr  schwer  in  Äther.  Die  amorphe  Cholsäure  ist  weniger  schweiiöslich.  saure. 

X Die  Lösungen  haben  einen  süsslich-bitteren  Geschmack.  Die  Kristalle  verlieren 

h den  Kristallalkohol  erst  bei  langdauerndem  Erhitzen  auf  100 — 120®  C.  Die 

■f,  Wasser-  und  alkoholfreie  Säure  schmilzt  nach  den  meisten  Angaben  bei  etwa 

195®  C Nach  Bondi  und  Müller  liegt  dagegen  der  Schmelzpunkt  der  ganz 
j reinen  Säure  bei  198®  C.  Mit  Jod  geht  sie  eine  charakteristische  blaue  Ver- 
!■  bindung  ein  (Mylius).  Wird  feingepulverte  Cholsäure  in  Salzsäure  von  25  p.  c. 

I*  bei  Zimmertemperatur  eingetragen,  so  tritt  allmählich  eine  schöne  Violett- Blau- 
*:  färbung  auf,  die  lange  stehen  bleibt  und  erst  allmählich  in  Grün  und  Gelb 

ii  übergeht.  Die  blaue  Lösung  zeigt  ein  Absorptionsband  um  die  D-Linie  herum 

1 (Hammarsten). 

Die  Alkalisalze  sind  leicht  löslich  in  Wasser,  können  aber  von  konzen- 
■'  trierten  Alkalilaugen  oder  Alkalikarbonatlösungen  wie  eine  ölige,  beim  Erkalten 
kristallinisch  erstarrende  Masse  ausgeschieden  Averden.  In  Alkohol  sind  die 
j Alkalisalze  weniger  leicht  löslich  und  bei  Verdunsten  der  Lösung  können  sie 

I-  kristallisieren.  Die  spez.  Drehung  des  Natriumsalzes-)  ist:  (a)  D = -|- 30,61®  QiföiaäurJ 

' (konz  = 2,29  p.  c.)  bis  27,46®  (konz.  = 7,59  p.  c.).  Die  Lösung  der  Alkali- 

' salze  in  Wasser  wird,  wenn  sie  nicht  zu  verdünnt  ist,  von  Bleizucker  und  von 

Chlorbaryum  sogleich  oder  nach  einiger  Zeit  gefällt.  Das  Baryumsalz  kristalli- 
siert in  feinen,  seideglänzenden  Nadeln;  es  ist  ziemlich  schwer  löslich  in  kaltem, 
etwas  leichter  löslich  in  warmem  Wasser.  In  warmem  Alkohol  ist  das  Baryum- 
f salz,  wie  auch  das  in  Wasser  unlösliche  Bleisalz,  löslich. 

CholeiiisÜure  (CggH^gO^)  hat  Latschinoff  eine  andere  Cholalsäure  — von 
der  Formel  C24H^oO^  nach  Lassar-Cohn^)  — genannt.  Diese  Säure,  welche 

0 Zeitsehr.  f.  phy.siol.  Chem.  48;  L.ATSCHINOFP,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  12  u.  13. 

■)  Vergl.  Vahlen,  Zcitschr.  f.  physiol.  Chem.  21. 

Latschinoff,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  18  u.  20;  Lassar  Cohn  ebenda  26  und. 
eitschr.  f.  physiol.  Chem.  17;  vergl.  auch  Vahlen,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23. 
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in  wechselnder,  oft  geringer  Menge  in  der  Rindergalle  vorkommt,  gibt  bei  ihrer 
Oxydation  erst  D eh  ydr  och  Oleinsäure,  C24H34O4,  und  dann  Chol  an- 
säure, Cg^Hg^O^,  und  Isocholansäure. 

Die  Choleinsäure  kristallisiert  wasserfrei  in  sechsseitigen  glashellen  Prismen 
mit  zugespitzten  Enden,  Schmelzpunkt  185 — 190°;  die  kristallisierte,  wasser- 
haltige Säure  schmilzt  bei  135 — 140°  C (Latschinoff).  Die  Säure  löst  sich 
sehr  schwer  in  Wasser  und  ist  auch  verhältnismässig  schwer  löslich  in  Alkohol. 

Sie  hat  einen  intensiv,  fast  rein  bitteren  Geschmack  und  gibt  weder  die 
MYLiussche  Jodreaktion  der  Cholsäure  noch  die  Farbenreaktion  der  Cholsäure 
mit  Salzsäure.  Die  spez.  Drehung  in  alkoholischer  Lösung  bei  der  Konzentration 
2,49  p.  c.  war  (a)  D = -j-  48,87  ° (Vahlen).  Das  Baryumsalz,  welches  aus 
heisser  alkoholischer  Lösung  in  sphärischen  Aggregaten  radiär  gestellter  Nadeln  1 

kristallisiert,  ist  schwerlöslicher  in  Wasser  als  das  entsprechende  Salz  der  Cholsäure.  i! 

Desüxycholsäure,  ^24^40^4  Mylius  eine  von  ihm  aus  gefaulter  ' 

Rindergalle  isolierte  Cholalsäure  genannt,  welche  durch  Reduktion  aus  der  Chol- 
säure (bei  der  Fäulnis  der  Galle)  entstehen  soll.  Das  letztere  ist  jedoch  sehr 
■unwahrscheinlich,  und  die  Untersuchungen  von  Ekbom  sprechen  nicht  zugunsten  - 

•einer  solchen  Ansicht.  Nach  Einwii'kung  von  Natriummetall  in  der  alkoholischen  ; 

Lösung  der  Säure  oder  von  Zink  und  Alkali  erhielt  Ekbom  bei  Anwendung  | 

von  reiner  Cholsäure  diese  fast  quantitativ  unverändert  zurück.  Bei  Einwirkung  1 

von  Zink  und  Eisessig  fand  allerdings  eine  Reaktion  statt,  das  Produkt  war  j 

■ aber  ein  Gemenge  von  Mono-  und  Diazetylderivat.  Die  Beobachtung  von  Peegl, 
dass  die  Desoxycholsäure  ebenso  wie  die  Choleinsäure  als  Oxydationsprodukte  1 

Dehydrocholeinsäure  und  Cholansäure  liefert,  macht  auch  eine  Entstehung  der  ' 

Desoxycholsäure  aus  der  Cholalsäure  durch  Reduktion  derselben  sehr  unwahr-  > 

scheinlich.  Die  Annahme  von  Latschinoff,  dass  die  beiden  Säuren,  die  Cholein- 
säure  und  Desoxycholsäure,  identisch  sind,  ist  in  Anbetracht  der  wesentlich 
verschiedenen  Eigenschaften  beider  Säuren  ebenfalls  nicht  annehmbar,  und  das  1 
Wahrscheinlichste  ist,  dass  es  um  zw'ei  verschiedene,'  vielleicht  isomere  Säuren 
sich  handelt.  Man  kann  auch,  wie  Langheed  gezeigt  und  Hammae.sten 
ebenfalls  gefunden  hat,  beide  Säuren  in  einer  und  derselben,  ganz  frischen 
Rindergalle  nachweisen.  Die  Desoxycholsäure  ist  nach  der  Ansicht  von  Pkege 
und  dem  Verfasser  eine  in  der  frischen  Galle  präformierte  Säure. 

Die  Säure  kristallisiert  aus  Eisessig  mit  1 Mol.  Essig-säure  als  Nadeln 
vom  Schmelzpunkte  144 — 145°.  Für  die  aus  Alkohol-Äther  kristallisieite  Säure  |i 
ist  der  Schmelzpunkt 2)  153—155°  und  für  die  wasserfrei  oder  aus  Azeton 
kristallisierte  Säure  172—173°.  Sie  ist  sehr  schwerlöslich  in  Wasser,  leichter 
löslich  in  Alkohol,  aber  etwas  schwerlöslicher  in  Eisessig  als  die  Choleinsäure. 

')  Mylius,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  19  u.  20;  A.  Ekbom,  Zeitschi.  f.  phjsiol. 
Chera.  50;  Pkeol,  Wien.  Sitz.-Ber.  Bd.  111,  Math.  Natunv.  Kl.  1902;  L..VTSCHiNorF,  Ber.  | 
d.  d.  chera.  Gesellsch.  20;  K.  Langhelu  ebenda  41;  Hammarsten,  nicht  veroflenthe  1 e ^ 
Untersuchung. 

2)  Vcrgl.  Pregl  1.  c.  i 
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Der  Geschmack  ist  intensiv  bitter.  Die  Säure  gibt  keine  blaue  Jodverbindung 
L und  nicht  die  Farben reaktion  mit  Salzsäure.  Ihr  Baryumsalz  ist  sehr  schwer- 
r]  löslich  in  kaltem  Wasser,  es  löst  sich  in  siedendem  Alkohol  und  kristallisiert 
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beim  Erkalten  aus. 

Die  Darstellung  der  Cholalsäuren  geschieht  am  besten  aus  Rindergalle,  welche 
24  Stunden  lang  mit  Natronlauge  von  5 — 10  p.  c.  gekocht  wird.  Man  fällt 
dann  die  Rohsäure  mit  Salzsäure,  löst  sie  in  ammoniakhaltigem  Wasser  und 
fällt  mit  Bado.  Der  Niederschlag  enthält  wesentlich  Cholein-  und  Desoxychol- 
säure  während  das  Filtrat  einen  Rest  von  ihnen  und  daneben  die  Hauptmenge 
der  Cholsäure  enthält.  Bezüglich  der  weiteren,  recht  umständlichen  Trennung 
der  verschiedenen  Säuren,  wie  auch  bezüglich  der  vielen,  zur  Reindarstellung  der 
Cholalsäuren  vorgeschlagenen  Methoden  muss  auf  ausführlichere  Handbücher 
hingewiesen  werden. 

Fellinsäure,  O23H40O4,  nennt  Schotten  eine  Cholalsäure,  welche  er  neben  der  ge- 
wöhnlichen aus  Menschengalle  dargestellt  hat.  Die  Säure  kristallisiert,  ist  unlöslich  in  M asser 
und  liefert  sehr  schwer  lösliche  Baryum-  und  Magnesium  salze.  Sie  gibt  die  Pettenkofer  sehe 
Beaktion  weniger  leicht  und  mit  einer  mehr  rotblauen  Farbe.  Die  Existenz  dieser  Säure  ist 
jedoch  zweifelhaft. 

Die  gepaarten  Säuren  der  Menschengalle  sind  nicht  hinreichend  untersucht. 
Allem  Anscheine  nach  enthält  die  Menschengalle  bei  verschiedenen  Gelegen- 
heiten verschiedene  Mengen  der  verschiedenen  gepaarten  Gallensäuren,  denn  in 
einigen  Fällen  werden  die  gallensauren  Salze  der  Menschengalle  von  BaClg  ge- 
fällt, in  anderen  dagegen  nicht.  Nach  den  Angaben  von  Lassae-Cohk  konnte 
er  aus  Menschengalle  drei  Cholalsäuren  darstellen,  nämlich  gewöhnliche  Chol- 
säure, Choleinsäure  und  Fellinsäure. 

Lithofellinsäure,  C2oH360i,  hat  man  eine  in  orientalischen  Bezoarsteinen  vor- 
kommende, in  Wasser  unlösliche,  in  Alkohol  verhältnismässig  leicht,  in  Äther  dagegen  nur 
wenig  lösliche,  der  Cholalsäure  verwandte  Säure  genannt ^). 

Der  Hyoglykochol-  und  Chenotaurocholsäure  wie  auch  der  Glykocholsäure 
der  Galle  der  Nager  entsprechen  besondere  Cholalsäuren.  Dies  scheint  auch 
mit  der  Glykocholsäure  der  Nilpferdgalle,  welche  der  Schweinegalle  ziemlich  nahe 
steht  (Hammarsten  ^),  der  Fall  zu  sein.  In  der  Eisbärengalle  kommt  neben 
Cholsäure  und  Choleinsäure  auch  eine  dritte  Cholalsäure,  die  Ursocholein- 
säure,  CjgHggO^  oder  CigHggO^  vor  (Hammarsten)^).  Auch  in  den  Gallen 
anderer  Tiere  (Walross,  Seehunde)  sind  besondere  Cholalsäuren  enthalten 
(Hammarsten)  ^). 

Beim  Sieden  mit  Säuren,  bei  der  Fäulnis  im  Darme  und  beim  Erhitzen 
verlieren  die  Cholalsäuren  Wasser  und  gehen  in  Anhydride,  sog.  Dyslysin  e 
über.  Das,  der  gewöhnlichen  Cholsäure  entsprechende  Dyslysin,  Cg^HggOg,  welches 
in  den  Exkrementen  vorkommt,  ist  amorph,  unlöslich  in  Wasser  und  Alkalien. 
Choloidinsäure , C24Hgg04,  hat  man  ein  erstes  Anhydrid  oder  eine  Zwischen- 

')  Schotten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11;  Lassar-Cohn,  Ber.  d.  d.  chem.  Ge- 
«ellsch.  27. 

*)  Vergl.  Jünger  u.  Klages,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  28  (ältei'C  Literatur). 

^)  Nicht  veröffentlichte  Untersuchungen. 

^)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  3(>. 
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Stufe  bei  der  Dyslysinbildung  genannt.  Beim  Sieden  mit  Alkalilauge  werden 
die  Dyslysine  in  die  entsprechenden  Cholalsäuren  zurückverwandelt. 


Nach  weis  der  Gallensäuren  in  tierischen  Flüssigkeiten. 
Um  die  Gallensäuren  dermassen  rein  erhalten  zu  können,  dass  die  Pettenkofer- 
sche  Reaktion  angestellt  werden  kann,  muss  zuerst  alles  Eiweiss  und  Fett  ent- 
fernt werden.  Um  das  Eiweiss  zu  entfernen,  macht  man  die  Flüssigkeit  erst 
neutral  und  fügt  dann  einen  so  grossen  Überschuss  von  Alkohol  zu,  dass  das 
Gemenge  mindestens  85  Vol.  Prozent  wasserfreien  Alkohol  enthält.  Man  filtriert, 
extrahiert  das  gefällte  Eiweiss  von  neuem  mit  Alkohol,  vereinigt  sämtliche 
Filtrate,  destilliert  den  Alkohol  ab  und  verdunstet  zur  Trockne,  Der  Rückstand 
wird  mit  starkem  Alkohol  vollständig  erschöpft,  filtriert  und  aus  dem  Filtrate 
der  Alkohol  vollständig  verdunstet.  Der  Rückstand  wird  mit  Äther  extrahiert, 
in  Wasser  gelöst,  wenn  nötig  filtriert  und  die  Lösung  mit  Bleiessig  und  Ammoniak 
gefällt.  Den  gewaschenen  Niederschlag  löst  man  in  siedendem  Alkohol,  filtriert 
warm  und  setzt  einige  Tropfen  Sodalösung  zu.  Dann  verdampft  man  zur 
Trockne,  extrahiert  den  Rückstand  mit  absolutem  Alkohol,  filtriert  und  setzt 
Äther  im  Überschuss  zu.  Der  nun  entstehende  Niederschlag  kann  zu  der 
PETTENKOFERschen  Probe  verwendet  werden.  Es  ist  nicht  nötig,  die  Kristalli- 
sation abzuwarten,  vor  allem  aber  darf  man  nicht  eine  in  der  Flüssigkeit  auf- 
tretende Kristallisation  ohne  weiteres  für  kristallisierte  Galle  halten.  Es  können 
nämlich  auch  Nadeln  von  Alkaliazetat  sich  ausscheiden.  Zu  diesem,  allgemein 
geübten  Verfahren  ist  jedoch  zu  bemerken,  dass  es  eine  Verwechselung  mit 
Phosphatiden , welche  ebenfalls  die  PETTENKOFERsche  Reaktion  geben,  nicht 
ausschliesst  und  dass  eine  weitere  Prüfung  und  Ausarbeitung  desselben  er- 
wünscht ist. 


Gallenfarbstoffe.  Die  bisher  bekannten  Gallenfarbstoffe  sind  verhältnis- 
mässig zahlreich,  und  allem  Anscheine  nach  gibt  es  deren  noch  mehrere.  Die 
Mehrzahl  der  bekannten  Gallenfarbstoffe  kommt  indessen  nicht  in  der  normalen 
Galle,  sondern  entweder  in  alter  Leichengalle  oder  auch,  und  zwar  vorzugsweise, 
in  Gallenkonkrementen  vor.  Die  unter  physiologischen  Verhältnissen  in  der 
Menschengalle  vorkommenden  Farbstoffe  sind  das  rotgelbe  Bilirubin,  das 
grüne  Bi  liver  d in  und  bisweilen  auch  Urobilin  (und  Urobilin  ogen)  oder 
ein  demselben  nahestehender  Farbstoff.  Die  in  Gallensteinen  gefundenen  Farb- 
stoffe sind  (ausser  dem  Bilirubin  und  dem  Biliverdin)  Choleprasin, 
Bilifuszin,  Biliprasin,  Bilihumin,  Bilizyanin  (und  Choletelin?). 
Ausserdem  sind  von  einigen  Forschern  auch  andere,  noch  weniger  studierte  Farb- 
stoffe in  der  Galle  von  Menschen  und  Tieren  beobachtet  worden.  Die  zwei 
obengenannten  physiologischen  Farbstoffe,  das  Bilirubin  und  Biliverdin,  sind  es 
auch,  welche  die  goldgelbe  oder  orangegelbe,  bezw.  grüne  Farbe  der  Galle  be- 
dingen. Sind,  wie  dies  am  öftesten  in  der  Rindergalle  der  Fall  ist,  beide  Farb- 
stoffe gleichzeitig  in  der  Galle  anwesend,  so  können  sie  die  verschiedenen 
Nuancen  zwischen  rotbraun  und  grün  hervorrufen. 
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t'\  Küster^)  richtiger  die  Formel  C32HggN^Og.  Das  Bilirubin  kommt  vorzugsweise 
ij  in  den  Gallensteinen  als  Bilirubinkalk  vor.  Es  findet  sich  ferner  in  der  Leber- 
>J  galle  wohl  aller  Vertebraten,  in  der  Blasengalle  besonders  beim  Menschen  und  bei 
|i  den  Fleischfressern,  welche  jedoch  bisweilen  im  nüchternen  Zustande  oder  beim 
'I  Hungern  in  der  Blase  eine  grüne  Galle  haben.  Es  kommt  auch  in  dem  Dünn- 
;ii  darminhalte,  im  Blutserum  der  Pferde,  in  alten  Blutextravasaten  (als  Hämatoidin) 
;i  und  heim  Ikterus  in  dem  Harne  und  in  den  gelbgefärbten  Geweben  vor.  Von 
U Wasserstoff  in  statu  nascendi  wird  es  in  H y d r o b i 1 i r u b i n C32  H^gN^O,  (Maly) 
ii  übergeführt,  welches  mit  dem  Harnfarbstoffe  Urobilin,  bezw.  mit  dem  im  Darm- 
r:l  inhalte  gefundenen  Stercobilin  (Masius  und  Vanlair^)  grosse  Ähnlichkeit 
zeigt.  Durch  nicht  zu  starke  Oxydation  entstehen  aus  dem  Bilirubin  Biliverdin 
\s  und  andere  Farbstoffe  (vergl.  unten). 

Das  Bilirubin  stammt  von  dem  Blutfarbstoffe  her.  Es  hat  dieselbe  pro- 
zen tische  Zusammensetzung  wie  das  Hämatoporphyrin  und  ebenso  wie  das 
i!  Hämatin  liefert  es  als  Oxydationsprodukt  Hämatinsäureimid  (Küster).  Bei 
■j.  Reduktion  mit  Zinkstaub  oder  mit  naszierendem  HJ  liefert  es  nach  Orndorff 
I und  Teeple^)  Hämopyrrol. 

Das  Bilirubin  ist  teils  amorph  und  teils  kristallinisch.  Das  amorphe  Bili- 
t:  mhin  ist  ein  rotgelbes  oder  rotbraunes  Pulver;  das  kristallisierende  hat  eine 

^ rotgelbe,  rotbraune  oder  mehr  rote  Farbe,  bisweilen  hat  es  fast  die  Farbe  der 
1 kristallisierten  Chromsäure.  Die  Kristalle,  welche  durch  spontane  Verdunstung 
Ii  einer  Lösung  von  Bilirubin  in  Chloroform  sich  ausscheiden,  können  als  rotgelbe, 
T rhombische  Tafeln,  deren  stumpfe  Winkel  oft  abgerundet  sind,  auftreten.  Aus 
heissem  Dimethylanilin  kristallisiert  es  nach  Küster beim  Erkalten  in  breiten, 
fj  an  beiden  Enden  schief  abgeschnittenen  Säulen  oder  in  Kegelform.  Durch  Um- 
lösen  aus  Chloroform  können  beide  Kristallarten  in  lange  Nadeln  oder  Wetz- 
■j  steine  übergehen. 


Das  Bilirubin  ist  unlöslich  in  Wasser,  verhält  sich  wie  eine  Säure  und 
i.  kommt  in  tierischen  Flüssigkeiten  als  lösliches  Bilirubinalkali  vor.  Es  ist  sehr 
r wenig  löslich  in  Äther,  Benzol,  Schwefelkohlenstoff,  Amylalkohol,  fetten  Ölen 
1 und  Glyzerin.  In  Alkohol  ist  es  etwas  weniger  schwer  löslich.  Von  kaltem 
f'  Chloroform  wird  es  schwer,  von  warmem  dagegen  viel  leichter  gelöst.  Die  Lös- 
ichkeit  schwankt  jedoch,  und  es  bildet  leicht  übersättigte  Lösungen  (Orndorff 
und  Teeple).  Die  wechselnde  Löslichkeit  des  Bilirubins  in  Chloroform  rührt 
'■  nach  Küster  teils  daher,  dass  bei  der  Darstellung  leichtlöslichere,  chlorhaltige 
- oder  andere  Umwandlungsprodukte  entstehen,  und  teils  daher,  dass  das 

Jhrubin  in  polymere  Modifikationen  von  ungleicher  Löslichkeit  übergehen  kann. 


p ) Orndorff  u.  Teeple,  Beiträge  zur  wissensch.  Med.  und  Cheiii.,  S 
sschnft,  Berlin  1904;  Küster,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  59. 

Sitz.-Ber.  57  und  Annal.  d.  Cliem.  1«3;  Masius  u. 
^entralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1871,  S.  369. 

) Beitrage  zur  wiss.  Med.  u.  Chem.,  SAI.KOWSKI-Festschr.  Berlin  1904. 

) Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  30  u.  35  u.  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  47. 
Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  26 
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In  kaltem  Dimethylanilin  löst  es  sich  in  dem  Verhältnis  1 : 100,  in  heissetn 
viel  reichlicher.  Seine  Lösungen  zeigen  keine  Absorptionsstreifen,  sondern  nur 
eine  kontinuierliche  Absorption  von  dem  roten  zu  dem  violetten  Ende  des 
Spektrums,  und  sie  haben  noch  bei  starker  Verdünnung  (1:500  000)  in  einer 
schaffen  des  dicken.  Schicht  eine  deutlich  gelbe  Farbe.  Setzt  man  einer  verdünnten 

Bilirubins.  Lösung  voii  Bilirubinalkali  in  Wasser  Ammoniak  in  Überschuss  und  darauf  Chlor- 
zinklösung hinzu,  so  wird  die  Lösung  erst  tiefer  orange  gefärbt,  ändert  aber 
allmählich  ihre  Farbe  und  wird  zuerst  olivenbraun  und  darauf  grün.  In  dem 
Spektrum,  dessen  violetter  und  blauer  Teil  erst  stark  verdunkelt  wird,  sieht  man 
nun  die  Streifen  des  alkalischen  Cholezyanins  (vergl.  unten)  oder  jedenfalls  den 
Streifen  dieses  Farbstoffes  in  Rot  zwischen  C und  D,  nahe  an  C.  Dies  ist 
eine  gute  Reaktion  auf  Bilirubin.  Die  Verbindungen  des  Bilirubins  mit  Alkali 
sind  unlöslich  in  Chloroform,  und  durch  Schütteln  mit  verdünnter  Alkalilauge 
kann  man  das  Bilirubin  aus  seiner  Lösung  in  Chloroform  entfernen  (Unterschied 
von  Lutein).  Lösungen  von  Bilirubinalkali  in  Wasser  werden  von  den  löslichen  ; 
Salzen  der  alkalischen  Erden  wie  auch  von  Metallsalzen  gefällt. 

Mit  Diazoverbindungen  kann  das  Bilirubin,  wie  Ehelich  als  erster  zeigte,  j 
Verbindungen  eingehen,  die  von  Pröscher,  Orndorff  und  Teeple^)  näher 
Diazo-  studiert  wurden.  Auf  diesem  Verhalten  basiert  eine  von  Ehelich  angegebene 

Verbin- 
dungen. Probe  zum  Nachweis  von  Bilirubin  mittelst  Sulfodiazobenzol.  j 

Lässt  man  eine  alkalische  Bilirubinlösung  mit  der  Luft  in  Berührung 
stehen,  so  wird  allmählich  Sauerstoff  aufgenommen  und  grüner  Farbstoff  ge- 
bildet, Dieser  Vorgang  wird  durch  Erwärmen  beschleunigt.  Hierbei  wirkt  in-  j 
dessen  nach  Küster  das  Alkali  auch  spaltend  auf  den  Farbstoff  ein,  und  es  | 
entsteht  unter  anderem  Hämatinsäure,  Nur  unter  besonderen  Verhältnissen  ent-  j 
Büiverdin.  steht  durch  Oxydatioii  aus  dem  Bilirubin  Biliverdin  (Küster).  Dem  Aussehen  i 
nach  ähnliche,  grüne  Farbstoffe  entstehen  auch  bei  Einwirkung  von  anderen 
Reagenzien,  wie  CI,  Br  und  J.  Nach  Jolles^)  soll  hierbei  (bei  Anwendung 
der  V.  HüBLschen  Jodlösung)  ebenfalls  Biliverdin  entstehen,  während  es  nach 
anderen  (Thudichum,  Maly)^)  und  nach  der  gewöhnlichen  Ansicht  um  Sub- 
stitutionsprodukte des  Bilirubins  sich  handelt. 

Die  GMELiNSche  Gallenfarbstoffreaktion.  Überschichtet  man  in  .j 
einem  Reagenzglase  Salpetersäure,  welche  etwas  salpetrige  Säure  enthält,  vor-  j 
Die  Gme-  sichtig  mit  einer  Lösung  von  Bilirubinalkali  in  Wasser,  so  erhält  man  an  der  [ 
Berührungsstelle  beider  Flüssigkeiten  nacheinander  eine  Reihe  von  farbigen,; 
Schichten,  welche  von  oben  nach  unten  gerechnet  folgende  Reihenfolge  ein-  t 
nehmen:  grün,  blau,  violett,  rot  und  rotgelb.  Diese  Farbenreaktion,  die  Gme-  i 


•)  Ehrlich,  Zeitschr.  f.  aual.  Chem.  23;  Pköscheb.  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  29;  ^ 

Oendorff  u.  Teeple  1.  c.  , 

2)  KÜSTER  1.  c.  Bd.  35  u.  59;  Jolles,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  o. 

Pflügers  Arch.  75.  , . ,vr  f',  53-  < 

2)  Thudichum,  Journ.  of  chem.  Soc.  (2)  13  und  Journ.  f.  prav  . lem. 

Maly,  Wien.  Sitz.-Ber.  72. 
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j:  LiNsche  Probe,  ist  sehr  empfindlich  und  geliugt  noch  gut  bei  Gegenwart  von 

li  1 Teil  Bilirubin  in  80  000  Teilen  Flüssigkeit.  Der  grüne  Ring  darf  nie  fehlen, 
j^j  aber  auch  der  rotviolette  muss  gleichzeitig  vorhanden  sein,  weil  sonst  eine  Ver- 
Wechselung  mit  dem  Lutein,  welches  einen  blauen  oder  grünlichen  Ring  gibt, 

^ geschehen  kann.  Die  Salpetersäure  darf  nicht  zu  viel  salpetrige  Säure  enthalten, 
weil  die  Reaktion  dann  so  rasch  verläuft,  dass  sie  nicht  typisch  wird.  Alkohol 
I:  darf  nicht  zugegen  sein,  weil  er  bekanntlich  mit  der  Säure  ein  Farbenspiel  in 

Grün  oder  Blau  hervorrufen  kann. 

Die  Reaktion  von  Hammarsten.  Man  bereitet  sich  erst  eine  Säure, 
f die  aus  1 Vol.  Salpetersäure  und  19  Vol.  Salzsäure  (jede  Säure  von  etwa  25  °/o) 
t besteht.  Von  diesem  Säuregemenge,  welches  wenigstens  ein  Jahr  aufbewahrt 

werden  kann,  mischt  man  — jedoch  erst,  nachdem  es  durch  Stehen  velblich  ®eaktion 

. . ® von  Ham- 

(j  geworden  ist  — vor  der  Ausführung  der  Probe  1 Vol.  mit  4 Vol.  Alkohol,  “arsten. 
F Setzt  man  nun  zu  einigen  ccm  dieser  sauren,  farblosen  Lösung  einige  Tropfen 
8 Bilirubinlösung  hinzu,  so  nimmt  sie  sogleich  feine  dauerhafte,  schön  grüne  Farbe 
U an.  Durch  Zusatz  von  steigenden  Mengen  des  Säuregemenges  zu  dieser  grünen 
Flüssigkeit  kann  man  sehr  leicht  nacheinander  und  beliebig  langsam  sämtliche 


Farben  der  GMELmschen  Skala  bis  zum  Choletelin  hervorrufen. 

Die  HuppERTsche  Reaktion.  Wird  eine  Lösung  von  Bilirubinalkali 
mit  Kalkmilch  oder  mit  Chlorkalzium  und  Ammoniak  versetzt,  so  entsteht  ein 
aus  Bilirubinkalk  bestehender  Niederschlag.  Bringt  man  diesen  Niederschlag  Die  Hup- 
nach  dem  Auswaschen  mit  Wasser  noch  feucht  in  ein  Reagenzgläschen,  füllt  Rektion, 
dieses  bis  zur  Hälfte  mit  Alkohol,  welcher  mit  Salzsäux’e  angesäuert  worden 
ist,  und  erhitzt  genügend  lange  zum  Sieden,  so  nimmt  die  Flüssigkeit  eine 
smaragdgrüne  oder  blaugrüne  Farbe  an. 

Bezüglich  einiger  Modifikationen  der  GMELmschen  Probe  und  einiger  anderen 
Gallenfarbstoffreaktionen  wird  auf  das  Kap.  15  (Harn)  verwiesen. 

Das  die  GMELmsche  Probe  charakterisierende  Farbenspiel  wird  der  all- 
gemeinen Ansicht  nach  durch  eine  Oxydation  hervorgerufen.  Die  erste  Oxy- 
dationsstufe stellt  das  grüne  Biliverdin  dar.  Dann  folgt  ein  blauer  Farbstoff, 
welcher  von  HEmsius  und  Campbell  Bilizyanin,  von  Stokvis  Chole- 
zyanin  genannt  worden  und  ein  charakteristisches,  Absorptionsspektrum  zeigt. 

eutralen  Lösungen  dieses  Farbstoffes  sind  nach  Stokvis  blaugrün  oder  Oxydations- 
stahlblau mit  prachtvoUer  roter  Fluoreszenz.  Die  alkalischen  Lösungen  sind 
grün  und  fluoreszieren  unbedeutend.  Die  alkalischen  Lösungen  zeigen  drei 
Absoptionsstreifen,  einen,  scharf  und  dunkel,  in  Rot  zwischen  Q und  B nahe 
an  einen  zweiten,  weniger  scharf,  B deckend  und  einen  dritten  zwischen  E 

T fP  u Lösungen  sind  violettblau  und  zeigen 

eu  ic  zwei,  von  JaeejS  beschriebene  Streifen  zwischen  den  Linien  C und  E 
urch  einen  schmalen,  nahe  bei  B befindlichen  Zwischennraum  voneinander 
ge  Lin  dritter  Streifen  zwischen  h und  F ist  schwer  zu  sehen.  Als 

wachste  Oxydationsstufe  nach  diesem  blauen  Farbstoffe  tritt  ein  rotes  Pio-„,ent 
> unc  endlich  erhalt  man  als  letztes  farbiges  Oxydationsprodukt  ein  gelblich- 
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braunes,  von  Maly  Choletelin  genanntes  Pigment,  welches  in  neutraler, 
alkoholischer  Lösung  keinen,  in  saurer  Lösung  dagegen  einen  Streifen  zwischen 
h und  F zeigt.  Durch  Oxydation  des  Cholezyanins  mit  Bleiperoxyd  kann  man 
nach  Stokvis^)  ein  von  ihm  Choletelin  genanntes  Produkt  erhalten,  welches 
dem  später  zu  besprechenden  Harnurobilin  sehr  ähnlich  ist. 

Die  Darstellung  des  Bilirubins  geschieht  am  besten  aus  Gallensteinen  von 
Rindern,  welche  Konkremente  sehr  reich  an  Bilirubinkalk  sind.  Die  feinge- 
pulverten Konkremente  werden  (hauptsächlich  zur  Entfernung  von  Cholesterin 
und  Gallensäuren)  erst  mit  Äther  und  dann  mit  siedendem  Wasser  erschöpft. 
Zum  Herauslösen  der  Mineralbestandteile  soll  man  dann  nach  Küster 2)  nicht 
Bilirubins,  mit  Salzsäure  sondern  mit  10  prozentiger  Essigsäure  extrahieren.  Darauf  wird 
mit  kaltem  Alkohol  ein  grüner  Farbstoff  entfernt  und  darauf  mit  heissem  Eis- 
essig extrahiert,  um  das  Choleprasin  zu  entfernen.  Nach  dem  Auswaschen  mit 
Wasser  wird  getrocknet  und  mit  siedendem  Chloroform  anhaltend  extrahiert. 
Aus  dem  Chloroform  scheidet  sich  das  Bilirubin  in  Krusten  ab,  die  noch  der- 
selben Behandlung  unterworfen  werden.  Darauf  wird  es  mit  Alkohol  extrahiert 
und  entweder  aus  Chloroformlösung  mit  Alkohol  gefällt  oder  aus  kochendem 
Dimethylanilin  umkristallisiert.  Weitere  Angaben  findet  man  bei  Küster 
(Zeitschrift  f.  physiol.  Chemie  Bd.  59). 

Die  quantitative  Bestimmung  des  Bilirubins  kann  auf  spektrophotometrischem 
Wege  nach  den  für  den  Blutfarbstoff  angegebenen  Gründen  geschehen. 

Biliverdin.  CieHigNgO^  oder  Cg.^HggN^Og.  Dieser  Stoff,  welcher  durch 
Oxydation  des  Bilirubins  entsteht,  kommt  in  der  Galle  mehrerer  Tiere,  in  er- 
Biliveidin.  brochenem  Mageninhalt,  in  der  Plazenta  der  Hündin  (?),  iu  /ogeleierschalen, 
im  Harne  bei  Ikterus  und  bisweilen  in  Gallensteinen,  wenn  auch  nur  m unter- 


geordneter Menge,  vor. 

Das  Biliverdin  ist  amorph,  es  ist  wenigstens  nicht  in  gut  ausgeb ildeteii 
Kristallen  erhalten  worden.  Es  ist  unlöslich  in  Wasser,  Äther  und  Chloroform 
(dies  gilt  wenigstens  für  das  aus  Bilirubin  künstlich  dargestellte  Biliverdin),  löst 
sich  aber  in  Alkohol  oder  Eisessig  mit  schön  grüner  Farbe.  Von  Alkalien 
wird  es  mit  braungrüner  Farbe  gelöst  und  es  wird  aus  dieser  Lösung  von 
Säuren,  wie  auch  von  Kalzium-,  Baryum-  und  Bleisalzen  gefallt.  Das  Biliverdin 
Eigen-  gibt  die  HupPERTsche  und  GMELiNsche  Reaktion  wie  auch  die  Reaktion  von 
und^Relk-  Hammarsten  mit  der  blauen  Farbe  anfangend.  Von  Wasserstoff  m statu  nascendi 
wird  es  in  Hydrobilirubin  übergeführt.  Beim  Stehen  der  grünen  Galle,  wie 
auch  durch  Einwirkung  von  Ammoniumsulfhydrat,  soll  das  Biliverdin  zu  Bili- 
rubin reduziert  werden  können  (Haycraft  und  Scofield)^). 

Die  Darstellung  des  Biliverdins  geschieht  gewöhnlich  so,  dass  nian  eine 
alkalische  Bilirubinlösung  in  dünner  Schicht  m einer  Schale  an  Lu  s 
lässt,  bis  die  Farbe  braungrün  geworden  ist.  Die  Losung  wird  dann  mit  Chlor 


1)  Heinsius  u.  Campbell,  Pflügeks  Arch.  4; 
1872,  S.  785;  ebenda  1873,  S.  211  u.  449;  Jaffe, 
Ber.  59. 


Stokvis,  Zentralbl.  f.  d.  mcd.  IViss. 
ebenda  1868;  Maly,  Wiener  Silz.- 


2)  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbein.  47.  n 

3)  Zentralbl.  f.  Physiol.  3,  S.  222  und  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  14, 
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wasserstoffsäure  gefällt,  der  Niederschlag  mit  Wasser  ausgewaschen,  bis  keine 
HCl-Reaktion  mehr  erhalten  wird,  in  Alkohol  gelöst  und  durch  Zusatz  von 
Wasser  der  Farbstoff  wieder  ausgeschieden.  Etwa  verunreinigendes  Bilirubin  Darst^eUung 
kann  mit  Chloroform  entfernt  werden.  Küster  hat  jedoch  gezeigt,  dass  das  Biliverdins. 
Biliverdin  nur  unter  ganz  bestimmten  Bedingungen  (in  2 Mol.  kaustischen  Al- 
kalis unter  Zusatz  von  so  viel  Wasser  gelöst,  dass  die  Lösung  0,2-prozentig  wird) 
bei  einer  Temperatur  nicht  über  5“  C durch  den  Luftsauerstoff  aus  Bilirubin 
entsteht.  Hugounenq  und  Doyon^)  stellen  das  Biliverdin  aus  dem  Bilirubin 
mit  Natriumperoxyd  und  ein  wenig  Salzsäure  dar. 


Choleprasin  ist  ein  von  Küster^)  aus  Gallensteinen  isolierter,  grüner  Farbstoff’, 
welcher  in  Eisessig  löslich , aber  in  Alkohol  unlöslich  ist.  Das  Choleprasin  unterscheidet  sich 
von  den  anderen  Gallen farbstoffen  dadurch,  dass  es  SchAvefel  enthält.  Bei  Destillation  mit 
Zinkstaub  gibt  es  die  Pyrrolreaktion.  Bei  der  Oxydation  mit  Chromsäure  konnte  Küster 
dagegen  keine  Entstehung  von  Hämatinsäure  beobachten. 


Bilifuszin  hat  Städeler®)  einen  amorphen,  braunen,  in  Alkohol  und  Alkalien  lös- 
lichen, in  Wasser  und  Äther  fast  unlöslichen  und  in  Chloroform  (wenn  nicht  gleichzeitig  Bili- 
rubin zugegen  ist)  sehr  sch^ver  löslichen  Farbstoff  genannt.  In  reinem  Zustande  gibt  das  Bili- 
fuszin die  GMELTNsche  Eeaktion  nicht.  Dies  gilt  auch  von  dem  Bilifuszin  v.  Zumbuschs^), 
welches  mehr  einer  Huminsubstanz  ähnelt  und  dessen  Formel  zu  Cß^HggNyOi^  bestimmt  wurde. 
Es  ist  in  Gallensteinen  gefunden  worden.  Biliprasin  ist  ein  grüner,  von  Städeler  aus 
Gallensteinen  dargestellter  Farbstoff,  welcher  gewöhnlich  als  ein  Gemenge  von  Biliverdin  und 
Bilifuszin  betrachtet  wird.  Nach  Dastre  und  Floresco®)  soll  dagegen  das  Biliprasin  eine 
Zwischenstufe  zwischen  Bilirubin  und  Biliverdin  sein.  Es  kommt  nach  ihnen  als  physiolo- 
gischer Farbstoff  in  der  Blasengalle  mehrerer  Tiere  vor  und  entsteht  durch  Oxydation  des 
Bilirubins.  Diese  Oxydation  soll  aueh  durch  ein  in  der  Galle  vorhandenes  Oxydationsferment 
bewirkt  werden  können.  Bilihumin  nannte  Städeler  den  braunen,  amorphen  Rückstand, 
welcher  nach  dem  Ausziehen  der  Gallensteine  mit  Chloroform,  Alkohol  und  Äther  zurückbleibt. 
Es  gibt  die  GMELiNsche  Probe  nicht.  Das  Bi  li  zyanin  ist  auch  in  Gallensteinen  (vom  Men- 
schen) gefunden  worden  (Heinsids  u.  Campbell).  Cholohä matin  nennt  Mac  Munn  einen 
in  Schaf-  und  Rindergalle  oft  vorkommenden,  durch  vier  Absorptionsstreifen  gekennzeichneten 
Farbstoff,  welcher  aus  dem  Hämatin  durch  Einwirkung  von  Natriumamalgam  entstehen  soll. 
In  trockenem  Zustande,  durch  Verdunstung  der  Chloroformlösung  gewonnen,  ist  er  grün,  in 
alkalischer  Lösung  olivenbraun.  Dieser  Farbstoff,  den  Hammarsten  auch  in  den  Gallen  des 
Mosehusochsen  und  des  Nilpferdes  gefunden  hat,  ist  nach  Marchlewski  identisch  mit  dem 
von  Loebisch  und  Fischler  aus  Rindergalle  isolierten,  kristallisierenden  Bilipurpurin.  Der 
letztgenannte  Farbstoff  ist  indessen  nach  Marchlewski  kein  Gallenfarbstoff,  sondern  Phyllo- 
erythrin,  ein  Umwandlungsprodukt  des  Chlorophylls.  Das  Phylloerythrin  hat  Marchlewski®) 
in  den  Exkrementen  von  mit  frischem  Gi’as  gfütterten  Kühen  nachweisen  können. 


Sonstige 

Gallenfarb- 

stoffe. 


Zum  Nachweis  der  Gallenfarbstoffe  in  tierischen  Flüssigkeiten  oder  Ge- 
weben benutzt  man  gewöhnlich  die  GMELiNsche  oder  die  HuppERTsche  Reaktion. 

Die  erste  kann  in  der  Regel  direkt  ausgeführt  werden,  und  die  Gegenwart  von 
iweiss  stört  nicht,  sondern  lässt  im  Gegenteil  das  Farbenspiel  noch  deutlicher  Nachweis 
hervortreten.  ^ Bei  gleichzeitiger  Anwesenheit  von  Blutfarbstoff  kann  man  die  forbSe.' 
Gallenfarbstoffe  erst  durch  Zusatz  von  Natriumdiphosphat  und  Kalkmilch  aus- 
ä en.  Den,  die  Gallenfarbstoffe  enthaltenden  Niederschlag  kann  man  dann 


*)  HügOunenq  et  DoyON,  Arch.  de  Physiol.  (5)  8;  Küster,  Zeitschr.  f.  physiol 
Chem.  59. 

^)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47. 

Zit.  nach  Hoppe-Seyler,  Physiol.  u.  Pathol.  chem.  Anal.  6.  Aufl.  S.  225. 

Ü Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31. 

®)  Arch.  de  Physiol.  (5)  9. 

fiQCQi  Munn,  Journal  of  Physiol.  6;  Loebisch  u.  Fischler,  Wien.  Sitz -Ber  112 

i y03);  Marchlewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41,  48  u.  45;  Hammarsten  ebenda  43 
nicht  veröffentlichte  Untersuchungen. 
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direkt  zu  der  HuPPERTschen  Reaktion  verwenden  oder  man  kann  auch,  was 
nocli  einfacher  und  sicherer  ist,  ein  wenig  des  Niederschlages  in  dem  Reagenze 
von  Hammarsten  lösen.  Im  Blute  weist  man  nach  Hedenius  das  Bilirubin 
in  der  Weise  nach,  dass  man  mit  Alkohol  die  Proteinstoffe  ausfällt,  das  Filtrat 
mit  Salzsäure  oder  Schwefelsäure  ansäuert  und  kocht.  Die  Flüssigkeit  nimmt 
dabei  eine  grüne  Farbe  an.  Serum  und  seröse  Flüssigkeiten  können  nach  Zusatz 
von  Alkohol  und  ein  wenig  Säure  direkt  gekocht  werden. 


Ausser  den-  Gallensäuren  und  den  Gallenfarbstoffen  sind  in  der  Galle 
auch  Cholesterin,  Lezithin,  Jekor  in  oder  andere  Phosphatide  (Ham-  I 

* , . . . . . . I 

marsten)  Palmitin,  Stearin,  Olein,  Myristinsäure  (Lassar-Cohn) i 
Seifen,  Ätherschwefelsäuren,  gepaarte  Glukuron  säuren,  diasta-  ! 

tisch  es  und  proteolytisches  Enzym  gefunden  worden.  Cholin  und  j 

Glyzerin  phosphorsäure  dürfen  wohl,  wenn  sie  vorhanden  sind,  als  Zer-  j 

Setzungsprodukte  des  Lezithins  zu  betrachten  sein.  Harnstoff  kommt,  wenn  i 

G^iiei^^e  spurenweise,  als  physiologischer  Bestandteil  der  Menschen-,  Rinder-  ; 

standteile,  Hundegalle  vor.  In  der  Galle  von  Haifischen  und  Rochen  kommt  der 

Harnstoff  in  so  grosser  Menge  vor,  dass  er  einen  der  Hauptbestandteile  der  f 

Galle  darstellt 3).  Als  Mineralbestandteile  enthält  die  Galle  ausser  dem  i 

Alkali,  an  welches  die  Gallensäuren  gebunden  sind,  Chlornatrium  und  Chlor-  ^ 

kalium,  Kalzium-  und  Magnesiumphosphat  und  Eisen  — in  der  Menschengalle  | 

0,04  bis  0,115  p.  m.  Eisen  (Young)^)  — vorzugsweise  an  Phosphorsäure  ge-  J 
bunden.  Spuren  von  Kupfer  scheinen  regelmässig  und  Spuren  von  Zink  nicht  | 
gerade  selten  vorzukommen.  Sulfate  fehlen  fast  oder  kommen  nur  in  kleinen  i 
Mengen  vor.  ! 

Die  Menge  des  Eisens  in  der  Galle  wechselt  sehr.  Nach  Novi  hängt  sie  i 
von  der  Art  der  Nahrung  ab  und  bei  Hunden  soll  sie  am  geringsten  bei  Brot-  i 

nahrung  und  am  grössten  bei  Fleischkost  sein.  Nach  Dastre  ist  dies  dagegen  i 

nicht  der  Fall.  Trotz  konstanter  Ernährung  schwankt  nach  ihm  der  Gehalt  an  | 

Eisen  in  der  Galle  und  er  hängt  vor  allem  von  den  blutbildenden  und  blut-  ; 

zersetzenden  Faktoren  ab.  Nach  Beccari^)  soll  auch  während  der  Inanition  . 

das  Eisen  aus  der  Galle  nicht  verschwinden  und  dem  Prozentgehalte  nach  kein 
konstantes  Absinken  zeigen.  Die  Frage,  inwieweit  das  in  den  Körper  eingeführte 
Eise^us-  Eisen  durch  die  Galle  ausgeschieden  wird,  ist  verschieden  beantwortet  worden. 
Ä£dfe  j)ass  die  Leber  die  Fähigkeit  hat,  das  Eisen  ebenso  wie  andere  Metalle  aus 

dem  Blute  aufzunehmen  und  dann  zurück^uhalten,  unterliegt  keinem  Zweifel.  | 
Während  aber  einige  Forscher,  wie  Novi  und  Kunkel,  der  Ansicht  sind,  dass 
das  eingeführte  und  vorübergehend  in  der  Leber  abgelagerte  Eisen  durch  die 


ital. 


1)  Upsala  Läkaref.  Förh.  29,  auch  Malys  Jahresb.  24. 

>=)  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.  17 ; Hammarsten  ebenda  32.  30  u.  43. 

3)  Hammarsten,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Cbcm.  24. 

*1  .Tourn  of  Anat.  and  Physiol.  5,  S.  158. 

6)  Novi.'vergl.  Malys  Jahresb.  20;  Dastre,  Arch.  de  Physiol.  (5)  3;  Beccari, 
de  Biol.  28. 
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Galle  ausgeschieden  wird,  leugnen  dagegen  andere,  wie  Hamburger,  Gottlieb 
und  Anselm^)  eine  solche  Eisenausscheidung  durch  die  Galle. 

Quantitative  Zusammensetzung  der  Galle.  Ausführliche  Ana- 
||  lysen  von  Menschengallen,  die  indessen  der  Blase  von  Leichen  entnommen 

I wurden,  und  welche  Analysen  folglich  nur  untergeordnetes  Interesse  darbieten,  sind 

P von  Hoppe-Seyler  und  seinen  Schülern  ausgeführt  worden.  Ältere,  weniger 

i;  ausführliche  Analysen  der  ganz  frischen  Blasengalle  von  Menschen  haben 

1 Frerichs  und  V.  Gorup-Besanez  ausgeführt  2).  Die  von  ihnen  analysierten 

) Gallen  stammten  von  ganz  gesunden  Personen,  welche  hingerichtet  oder  durch  Setzung. 

] Unglücksfälle  verstorben  waren.  Die  zwei  Analysen  von  Frerichs  beziehen 

sich:  Nr.  1 auf  einen  18jährigen  und  Nr.  2 auf  einen  22jährigen  Mann.  Die 
‘.  Analysen  von  v.  Gorup-Besanez  beziehen  sich:  Nr.  1 auf  einen  49  jährigen 

f Mann  und  Nr.  2 auf  eine  29  jährige  Frau.  Die  Zahlen  sind,  wie  gewöhnlich, 

fi  auf  1000  Teile  berechnet. 


Frerichs 

V.  Gorup-Besanez 

1 

2 

1 

2 

Wasser 

860,0 

859,2 

822,7 

898.1 

Feste  Stoffe 

140,0 

140,8 

177,3 

101,9 

Zusammen- 
setzung der 

Gallensaure  Alkalien . . 

72,2 

91,4 

107,9 

56,5 

Schleim  und  Farbstoff  . 

26,6 

29,8 

22,1 

14,5 

Blas  engalle. 

Obolesterin 

1,6 

2,6 

} 47,3} 

30,9 

Fett 

3,2 

9,2 

Anorganische  Stoffe  . . 

6,5 

7,7 

10,8 

6,2 

Die  Lebergalle  des  Menschen  ist  ärmer  an  festen  Stoffen  als  die  Blasen- 
‘j  galle.  In  mehreren  Fällen  hat  man  nur  12 — 18  p.  m.  feste  Stoffe  gefunden; 

r;  aber  in  diesen  Fällen  ist  die  Galle  kaum  als  normal  anzusehen.  Jacobsen 

> fand  in  einer  Galle  22,4 — 22,8  p.  m.  feste  Stoffe.  Hamm  Arsten,  welcher  Ge- 

>1  legenheif  hatte,  in  sieben  Fällen  von  Gallenfisteloperation  die  Lebergalle  zu 

f.'l  analysieren,  hat  wiederholt  einen  Gehalt  von  25 — 28  p.  m.  feste  Stoffe  beob-  Zusammen- 

I sstzun^ 

Lj  achtet.  In  einem  Falle,  bei  einem  kräftig  gebauten  Weibe,  schwankte  der  Ge- 

t!;  halt  der  Lebergalle  an  festen  Stoffen  im  Laufe  von  10  Tagen  zwischen  30,10 

i.‘|  und  38,6  p.  m.  Noch  höhere  Zahlen,  von  mehr  als  40  p.  m.,  sind  in  ein  paar 

1 Fällen  von  Brand  beobachtet  worden.  Dieser  Forscher  hebt  auch  mit  Recht 

f-  hervor,  dass  die  Galle  bei  inkompletten  Fisteln,  wo  "Sie  also  zum  Teil  wieder 

■;  resorbiert  wird,  reicher  an  festen  Stoffen  als  bei  vollständigen  Fisteln  ist. 

Die  molekuläre  Konzentration  der  Menschengalle  ist  nach  den  Unter- 
suchungen von  Brand,  Bonanni  und  Strauss^)  trotz  des  wechselnden  Gehaltes 

Kunkel,  Pflügers  Arcb.  14;  Hamburger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2 u.  4; 

GOttlieb  ebenda  15;  Anselm,  Über  die  Eisenausscbeidung  der  Galle,  Inaug.-Dissert.  Dorpat 
1891.  Vergl.  ferner  die  in  der  Fussnote  3,  S.  317  zitierten  Arbeiten. 

Vergl.  Höppe-Seyler,  Pbysiol.  Obern.  S.  301;  Socolopf,  Pflügers  Arcb.  12; 
Tripanowski  ebenda  9 ; Frerichs  in  Hoppe-Seylers  Pbysiol.  Obern.  S.  299 ; v.  Gorup- 
Besanez  ebenda. 

Jacobsen,  Ber.  d.  d.  cbem.  Gesellscb.  6;  Hammarsten,  Nova  Acta.  Reg.  Soe. 

Scient.  Upsal.  16;  Brand  Pflügers  Arcb  90. 

*)  Brand  1.  c;  Bonanni,  Eef.  in  Biocbem.  Zentralbl.  1;  Str.vuss,  Berlin,  klin. 

Wochenscbr.  1903. 
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an  AVasser  und  festen  Stoffen  fast  immer  identisch  mit  derjenigen  des  Blutes. 

Der  Gefrierpunkt  schwankt  nämlich  nur  zwischen  — 0,54°  und  0,58°.  Diese 
Stabilität  des  osmotischen  Druckes  erklärt  sich  dadurch,  dass  in  den  konzen- 
trierten Gallen  mit  grösseren  Mengen  organischer  Substanz  (mit  grossen  Mole- 
külen) der  Gehalt  an  anorganischen  Salzen  niedriger  ist^). 

Die  Menschengalle  enthält  bisweilen,  aber  nicht  immer,  Schwefel  in  äther-  i 
schwefelsäureähnlicher  Bindung.  (Hammarsten,  Oerum,  Brand.)  Die  Menge 
dieses  Schwefels  kann  sogar  ^/4 — ’/s  der  gesamten  Schwefelmenge  betragen. 
AVelcher  Art  diese  Ätherschwefelsäuren  sind,  weiss  man  nicht.  Nach  Oerum^)  : 
werden  sie  nicht  von  Bleizucker  aber  von  Bleiessig,  besonders  mit  Ammoniak, 
gefällt.  Die  Menschengalle  ist  i'egelmässig  reicher  an  Glykochol-  als  an  Tauro-  I 

cholsäure.  In  sechs  von  Hammarsten  analysierten  Fällen  von  Lebergalle  | 

schwankte  das  Verhältnis  von  Taurochol-  zu  Glykocholsäure  zwischen  1 : 2,07  | 

und  1 : 14,36.  Die  von  Jacobsen  analysierte  Galle  enthielt  gar  keine  Tauro- 
ch olsäure.  ■ ' 

Als  Beispiele  'von  der  Zusammensetzung  der  Lebergalle  des  Menschen  j 

folgen  hier  die  Analysen  von  drei,  von  Hammarsten  analysierten  Gallen.  Die  | 

Zahlen  sind  auf  1000  Teile  berechnet  °). 


Feste  Stoffe 

25,200 

35,260 

25,400 

Wasser 

974,800 

964,740 

974,600 

Muzin  und  Farbstoff 

5,290 

4,290 

5,150 

Gallensaure  Alkalien  . . . 

9,310 

18,240 

9,040 

Taurocholat 

3,034 

2,079 

2,180 

Glykocholat 

6,276 

16,161 

6,860 

Fettsäuren  aus  Seifen  . . . 

1,230 

1,360 

1,010 

Cholesteriu 

0.630 

1,600 

1,500 

Lezithin ' 

[ 0,220 

0,574 

0,650 

Fett 

0,956 

0,610 

Lösliche  Salze 

8,070 

6,760 

7,250 

Unlösliche  Salze 

0,250 

0,490 

0,210 

Unter  den  Mineralstoffen  kamen  in  allergrösster  Menge  Chlor  und  Natrium  ! 
vor.  Die  Relation  zwischen  Kalium  und  Natrium  schwankte  in  verschiedenen  ! 
Gallen  recht  bedeutend.  Schwefelsäure  und  Phosphorsäure  kamen  nur  in  sehr  ( 
geringen  Mengen  vor. 

Baginsky  und  Sommerfeld^)  fanden  in  der  Blasengalle  von  Kindern  ; 

echtes  Muzin,  mit  etwas  Nukleoalbumin  gemischt.  Die  Gallen  enthielten  als  ' 

Mittel  896,5  p.  m.  Wasser;  103,5  p.  m,  feste  Stoffe;  20  p.  m.  Muzin;  9,1  p.  m. 
Mineralstoffe;  25,2  p.  m.  galiensaure  Salze,  darunter  16,3  p.  m.  Glykocholat 
und  8,9  p.  m.  Taurocholat;  3,4  p.  m.  Cholesterin;  6 p.  m.  Lezithin;  6,7  p.  m. 
Fett  und  2,8  p.  m.  Leuzin^). 


')  Vergl.  Brand  1.  c.;  Hammarsten  1.  c. 

-)  Skand.  Arch.  f.  Pliysiol.  16. 

3)  Neuere  quant.  Analysen  findet  man  bei  Brand  1.  c.,  V.  Zeynek,  Wien.  klin.  Wochenschr. 
1899;  Bonanni  1.  c. 

Verbandl.  d.  pliysiol.  Gesellscb.  zu  Berlin  1894  95. 

ö)  Analysen  von  Kindergallen  findet  man  auch  bei  IIeptner,  Malys  Jahresb.  30. 
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E Der-  Farbstoffgehalt  der  Menschengalle  ist  in  einem  Falle  von  Gallenfistel 

E von  Noel-Paton  nach  einer  vielleicht  doch  nicht  ganz  zuverlässigen  Methode 

E 2u  0,4 1.3  p.  bestimmt  worden.  Für  die  Hundegalle  liegen  genauere, 

I nach  der  spektrophotometrischen  Methode  ausgeführte  Bestimmungen  vor.  Nach 

I Stadelmann  enthält  die  Hundegalle  als  Mittel  0,6 — 0,7  p.  m.  Bilirubin. 

I Pro  1 Kilo  Tier  werden  in  24  Stunden  höchstens  7 mg  Farbstoff  sezerniert. 

• Bei  den  Tieren  ist  das  relative  Mengenverhältnis  der  Glykochol-  und 

Taurocholsäure  sehr  wechselnd.  Durch  Bestimmungen  des  Schwefelgehaltes  hat 
man  gefunden,  dass,  soweit  die  bisherige  Erfahrung  reicht,  die  Taurocholsäure 
bei  fleischfressenden  Säugetieren,  bei  Vögeln,  Schlangen  und  Fischen  die  vor- 
heiTSchende  Säure  ist.  Unter  den  Pflanzenfressern  haben  Schafe  und  Ziegen 
eine  überwiegend  taurocholsäurehaltige  Galle.  Die  Rindergalle  enthält  bisweilen 
überwiegend  Taurocholsäure,  in  anderen  Fällen  überwiegend  Glykocholsäure 
tt]  und  wiederum  in  einzelnen  Fällen  fast  ausschliesslich  die  letztgenannte  Säure. 

1 Die  Gallen  von  Kaninchen,  Hasen,  Känguruh,  Nilpferd  und  Orang-Utang 

! (Hamm ARSTEN)  2)  enthalten  überwiegend,  die  des  Schweines  fast  ausschliesslich 

1 Glykocholsäure.  Irgend  einen  bestimmten  Einfluss  verschiedener  Nahrung  auf 

|>  das  relative  Mengenverhältnis  der  zwei  Gallensäuren  hat  man  nicht  nachweisen 

»können.  Nach  Ritter^)  soll  jedoch  bei  Kälbern,  wenn  sie  von  der  Milch-  zu 
der- Pflanzennahrung  übergehen,  die  Menge  der  Taurocholsäure  abnehmen. 

. j Zu  der  obengenannten  Berechnung  der  Taurocholsäure  aus  dem  Schwefel- 

■ gehalte  der  gallensauren  Salze  ist  indessen  zu  bemerken,  dass  diese  Berechnung 

II  zu  keinen  sicheren  Schlüssen  führen  kann.  Es  hat  sich  nämlich  herausgestellt, 

iiS'  dass  auch  die  Gallen  anderer  Tiere  ebenso  wie  die  der  Haifische  und  des 

Ii  Menschen  Schwefel  in  anderer  Bindung  wie  als  Taurocholsäure  enthalten  können^). 

I Die  phosphorhaltigen  Bestandteile  der  Galle  sind  wenig  bekannt;  un- 

: zweifelhaft  ist  es  jedoch,  dass  die  Galle  ausser  Lezithin  auch  andere  Phosphatide 

I enthalten  kann  (Hammarsten).  Diese  Phosphatide  werden  bei  der  Ausfüllung 

I der  gallensauren  Alkalien  zum  Teil  mit  ausgefällt,  zum  Teil  halten  sie  aber  die 

Gallensalze  in  Lösung,  verhindern  deren  vollständige  Ausfällung  und  wirken 
I also  in  doppelter  Hinsicht  störend  bei  der  quantitativen  Analyse.  Die  an  Phos- 
phatiden  reichsten  Gallen  sind,  soweit  bisher  bekannt,  in  folgender  absteigender 
I Ordnung:  die  von  Eisbär,  Mensch  (in  besonderen  Fällen)  Hund,  Landbär,  Orang- 
K Ltang.  Die  Gallen  einiger  Fische  enthalten  fast  gar  keine  Phosphatide 

(Hammarsten)  ^). 

Das  Cholesterin,  welches  nach  der  Ansicht  mehrerer  Forscher  nicht  nur 
aus  der  Leber,  sondern  zum  Teil  auch  aus  den  Gallenwegen  stammt,  soll  dem- 

*)  Noel-Paton,  Eep.  Lab.  Eoy.  Soc.  Coli.  Eclinb.  3;  Stadelmann,  Der  Ikterus. 

Nicht  vei'öffentlichte  Untcrsuehungeu.  Vcrgl.  Ergebn.  der  Physiol.  4. 

Zit.  nach  Malys  Jahresb.  6,  S.  195. 

^)  Hammaesten,  Über  Eisbärengalle , Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  32  und  Ergebn.  d. 

' Physiol.  4. 

®)  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  36  u.  Ergebn.  d.  Physiol.  4. 
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Cholesterin,  entsprechend  in  grösserer  Menge  in  der  Blasen-  wie  in  der  Lebergalle  und  reich- 
licher in  der  nicht  filtrierten  als  in  der  filtrierten  Galle  Vorkommen  (Doyon 
und  Dufourt) 

Die  Gase  der  Galle  bestehen  aus  einer  reichlichen  Menge  Kohlensäure, 
welche  mit  dem  Alkaligehalte  zunimmt,  höchstens  Spuren  von  Sauerstoff  und  ; 
einer  sehr  kleinen  Menge  Stickstoff. 

Über  die  Beschaffenheit  der  Galle  in  Krankheiten  ist  nur  wenig  hekaont. 

Die  Menge  des  Harnstoffes  hat  man  in  der  Urämie  bedeutend  vermehrt  gefunden.  Leuzin  ^ 
und  Tyrosin  sind  bei  akuter  gelber  Leberatrophie  und  bei  Typhus  beobachtet  worden.  i 

Spuren  von  Eiweiss  (abgesehen  von  dem  Nukleoalbumin)  hat  man  einige  Male  in  der  ,i 

Menschengalle  gefunden.  Sogenannte  piginentäre  Acholie,  d.  h.  die  Absonderung  einer  •! 
Gallensäuren  aber  keine  Gallenfarbstotfe  enthaltenden  Galle  hat  man  auch  mehrmals  beobachtet.  i 
In  allen  solchen,  von  ihm  beobachteten  Fällen  fand  Ritter  dabei  eine  Fettdegeneration  der  ; 

Leberzellen,  wogegen  sogar  bei  hochgradiger  Fettinfiltration  eine  normale,  pigmenthaltige  Galle  \ 

abgesondert  wird.  Die  Absonderung  einer  an  Gallensäuren  sehr  armen  Galle  ist  von  Hoppe- 
Die  Galle  Seylee*)  bei  Amyloiddegeneration  der  Leber  beobachtet  worden.  Bei  Tieren,  Hunden  und 
**h^ten^  besonders  Kaninchen,  htt  man  den  Übergang  von  Blutfarbstoff  in  die  Galle  infolge  von  Ver- 
giftungen oder  anderen,  zu  einer  Zerstörung  der  Blutkörpex’chen  führenden  Einflüssen,  wie 
auch  nach  intravenösen  Hämoglobininjektionen  beobachtet  (Wertheimer  und  Meyer,  Filehne, 
Stern®).  Eiweiss  kann  nach  intravenöser  Injektion  von  körperfremdem  Eiweiss  (Kasein)  in  ) 
die  Galle  übergehen  (Gürber  und  Hallauer),  ebenso  nach  Vergiftung  mit  Phosphor  oder 
Arsenik  (Pilzecker)  sowie  nach  Reizung  der  Leber  durch  Einführung  von  Äthyl-  oder  Amyl-  . 
alkohol  (Brauer).  Zucker  geht  nur  in  Ausnahmefällen  in  die  Galle  über*).  ; 

i; 

Das  physiologische  Sekret  der  Gallenblase  ist  nach  Wahlgren^)  beim  i 
Menschen  eine  fadenziehende,  alkalisch  reagierende  Flüssigkeit  mit  11,24 — 19,63 
p.  m.  festen  Stoffen.  Die  fadenziehende  Beschaffenheit  rührt  nicht  von  Muzin, 
sondern  von  einer  phosphorhaltigen  Proteinsubstanz  (Nukleoalbumin  oder  Nukleo- 
proteid)  her. 

In  der  Gallenblase  findet  man  in  pathologischen  Fällen  bisweilen  statt  der  Galle  eine 
mehr  oder  weniger  dickflüssige  oder  fadenziehende,  fast  farblose  Flüssigkeit,  die  Pseudomuzine 
oder  andere  eigentümliche  Proteinsubstanzen  enthält  •■’).  | 

Cliemismus  der  Gallenbereituiig.  Die  Frage,  welche  hier  in  erster 
Linie  beantwortet  werden  muss,  ist  folgende:  Entstehen  die  spezifischen  Bestand- 
Gaiienbe-  (jgj-  Qalle,  die  Gallensäuren  und  Gallenfarbstoffe,  in  der  Leber  und,  wenn  I 

dies  der  Fall  ist,  entstehen  sie  ausschliesslich  in  diesem  Organe  oder  werden  I 

sie  auchi  anderswo  gebildet? 

Die  Untersuchung  des  Blutes  und  besonders  die  vergleichende  Untersuchung  I 
des  Pfortader-  und  Lebervenenblutes  unter  normalen  Verhältnissen  hat  noch  ) 

keine  Beiträge  zur  Aufklärung  dieser  Frage  geliefert,  und  es  ist  deshalb  zur  < 


*)  Arch.  de  Physiol.  (5)  8. 

®)  Ritter,  Compt.  Reud.  74  und  Journ.  de  Pauat.  et  de  la  physiol.  (par  Robin)  187i.; 
Hoppe-Seyler,  Physiol.  Chem.  S.  317. 

®)  Wertheimer  u.  Meyer,  Compt.  Rend.  108;  Filehne,  Virchows  Arch.  1-  , 
Stern  eböndu  123« 

*)  gürber  u.  Haulauer,  Zeitschr.  f.  Biol.  45;  Pilzecker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chciu. 

41 ; Brauer  ebenda  40. 

Vergl.  Malys  Jahresb.  32. 

«)  Verg).  Winternitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21  (Literaturangaben);  Sollmann, 
Amer.  Medicine  5 (1903). 
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Entscheidung  derselben  nötig  gewesen,  bei  Tieren  die  Leber  zu  exstirpieren  oder 
aus  dem  Kreisläufe  auszuschalten.  Werden  die  Gallenbestandteile  nicht  in  der 
Leber  oder  jedenfalls  nicht  in  diesem  Organe  allein  gebildet,  sondern  vielmehr 
nur  mittelst  der  Leber  aus  dem  Blute  eliminiert,  so  muss  man  nach  der  Exstir- 
pation  oder  der  Ausschaltung  dieses  Organes  aus  dem  Blutkreisläufe  eine  An-  suchung. 
häufung  von  Gallen bestandteilen  in  Blut  und  Geweben  erwarten  können.  Werden 
die  Gallenbestandteile  dagegen  ausschliesslich  in  der  Leber  gebildet,  so  können 
die  fraglichen  Operationen  selbstverständlich  keinen  solchen  Erfolg  haben.  Unter- 
bindet man  dagegen  den  Ductus  choledochus,  so  müssen  die  Gallenbestandteile, 
gleichgültig  ob  sie  in  der  Leber  oder  anderswo  gebildet  werden,  in  Blut  und 
Geweben  sich  ansammeln. 

Nach  diesem  Prinzipe  hat  Köbner  an  Fröschen  den  Beweis  für  die  Ent- 
stehung der  Gallensäuren  ausschliesslich  in  der  Leber  zu  liefern  versucht. 

Während  man  nämlich  nach  der  Exstirpation  der  Leber  bei  diesen  Tieren  keine 
Gallensäuren  in  Blut  und  Geweben  hat  nachweisen  können,  gelang  es  Köbner 
dagegen  nach  Unterbindung  des  Ductus  choledochus  diesen  Nachweis  zu  führen.  |^”Lebir. 
Dass  beim  Hunde  die  Gallensäuren  in  der  Leber  entstehen,  geht  aus  einer 
Untersuchung  von  Ludwig-  und  Fleische^)  hervor.  Nach  Unterbindung  des 
Ductus  choledochus  beobachteten  sie,  dass  die  Gallenbestandteile  von  den  Lymph- 
gefässen  der  Leber  aufgesaugt  und  durch  den  Ductus  thoracicus  dem  Blute  zu- 
geführt wurden.  Nach  einer  solchen  Operation  können  in  dem  Blute  Gallen- 
säuren nachgewiesen  werden,  während  sie  im  normalen  Blute  nicht  nachzuweisen 
sind.  Wurden  dagegen  der  Ductus  choledochus  und  der  Ductus  thoracicus  zu- 
gleich unterbunden,  so  fanden  sich  keine  nachweisbaren  Spuren  von  Gallensäuren 
im  Blute,  was  doch  der  Fall  hätte  sein  müssen,  wenn  sie  auch  in  anderen 
Organen  oder  Geweben  in  nennenswerter  Menge  gebildet  werden. 

Nach  älteren  Angaben  von  Cloez  und  Vttlpian  wie  auch  von  ViRCHOW  sollen 
Gallensäuren  auch  in  den  Nebennieren  verkommen.  Diese  Angaben  sind  indessen  durch 
neuere  Untersuchungen  von  Stadelmanx  und  Beier  nicht  bestätigt  worden.  Man  hat  also 
gegenwärtig  keinen  Grund,  eine  Bildung  von  Gallensäuren  anderswo  als  in  der  Leber  an- 
zunehmen. 

Dass  die  Gallenfarbstoffe  auch  in  anderen  Organen  als  in  der  Leber 
entstehen  können,  dürfte  dagegen  unzweifelhaft  bewiesen  sein,  wenn  nämlich, 
wie  dies  allgemein  angenommen  wird,  der  in  alten  Blutextravasaten  vorkommende 
Farbstoff  Hämatoidin  mit  dem  Gallenfarbstoffe,  dem  Bilirubin,  identisch  ist 
(vergl.  S.  285).  Von  Latschenberger ist  auch  bei  Pferden  unter  pathologischen  Entstehung 

-TT  , ^ ^ . von  Gallen- 

V ernaltnissen  eine  Entstehung  von  Gallenfarbstoff  aus  dem  Blutfarbstoffe  in  farbstoffen 
den  Geweben  beobachtet  worden.  Auch  das  Vorkommen  von  Gallenfarbstoff  weben, 
in  der  Planzenta  dürfte  von  einer  Gallenfarbstoffbildung  daselbst  herrühren. 


Körner,  vergl.  Heidenhain,  Physiologie  der  Absouderuugsvorgänge  in  Hermanns 
Handb.  5;  Fleischl,  Arbeiten  aus  der  physiol.  Anstalt  zu  Leipzig  9. 

) Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  wo  mau  auch  die  ältere  Literatur  findet. 

*)  Vergl.  Malys  Jahresb.  16  und  Monatsh.  f.  Chem.  9. 
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während  das  Vorkommen  von  geringen  Mengen  Gallenfarbstoff  in  dem  Blutserum 
einiger  liere  vielleicht  von  einer  Resorption  desselben  herrühren  könnte. 

Wenn  aber  Gallenfarbstoffe  in  anderen  Organen  als  in  der  Leber  ent- 
stehen können,  so  fragt  es  sich  demnächst,  welche  Bedeutung  dieses  letztgenannte 
Organ  für  die  Ausscheidung  und  die  Entstehung  des  Gallenfarbstoffes  hat.  In 
dieser  Hinsicht  ist  zuerst  daran  zu  erinnern,  dass  die  Leber  ein  Ausscheidungs- 
au8^c*he1-  für  den  im  Blute  kreisenden  Gallen farbstoff  ist.  Tarchanoff  hat  nämlich 

**dre^Ga“ie!^  Gallenfistelhunden  die  Beobachtung  gemacht,  dass  intravenöse  Injektion  von 
Bilirubin  eine  sehr  bedeutende  Steigerung  der  Gallenfarbstoffausscheidung  zur 
Folge  hat.  Diese  Angaben  sind  durch  spätere  Untersuchungen  von  Vossius^) 
bestätigt  worden. 

Zur  Entscheidung  der  Frage,  ob  der  Gallenfarbstoff  nicht  nur  durch  die 
Leber  ausgeschieden,  sondern  in  derselben  auch  gebildet  wird,  sind  zahlreiche 
Versuche  angestellt  worden.  Bei  Experimenten  an  Tauben  konnte  Stern  nach 
Unterbindung  der  Gallengänge  allein  schon  nach  fünf  Stunden  Gallenfarbstoff 
d^r^otuen®  Blutserum  nachweisen,  während  er  nach  Unterbindung  aller  Gefässe  der 

i/d^Leber  zugleich  der  Gallengänge  weder  im  Blute  noch  in  den  Geweben  der  * 

10 — 24  Stunden  nach  der  Operation  getöteten  Tiere  etwas  Gallenfarbstoff  nach- 
weisen konnte.  Es  haben  ferner  Minkowski  und  Naunyn^)  gefunden,  dass  die 
Vergiftung  mit  Arsenwasserstoff,  welche  bei  vorher  gesunden  Gänsen  eine  reich- 
liche Bildung  von  Gallenfarbstoff  und  Entleerung  schon  nach  kurzer  Zeit  von 
einem  biliverdinreichen  Harn  zur  Folge  hat,  bei  entleberten  Gänsen  in  dieser 
Hinsicht  ohne  Wirkung  ist. 

Bei  Säugetieren  hat  man  keine  derartigen,  beweisenden  Versuche  ausführen 
können,  weil  die  Tiere  zu  kurze  Zeit  die  Operation  überleben;  aber  trotzdem 
dürfte  wohl  kein  Zweifel  darüber  bestehen,  dass  auch  bei  ihnen  die  Leber  das- 
jenige Organ  ist,  in  welchem  unter  physiologischen  Verhältnissen  der  Gallen- 
farbstoff fast  ausschliesslich  gebildet  wird. 

Bezüglich  des  Materials,  aus  welchem  die  Gallensäuren  entstehen,  lässt 
sich  mit  Sichei’heit  sagen,  dass  die  zwei  Komponenten,  das  Glykokoll  und  das 
Taurin,  welche  beide  stickstoffhaltig  sind,  aus  den  Proteinstoffen  entstehen.  Für 
das  Taurin  ist  die  nahe  Beziehung  desselben  zu  der  Zystiugruppe  des  Eiweiss- 
Materiai  der  inoleküles  durch  die  Untersuchungen  von  Friedmann  (vergl.  Kap.  3)  besonders 
^äure-  dargetan  worden,  und  später  hat  v.  Bergmann®)  durch  Fütterungsversuche  mit 
biidung.  und  Zystin  an  Hunden  bewiesen,  dass  im  Tierkörper  das  Zystin 

in  Taurin  übergeführt  wird  und  dass  das  Taurin  der  Galle  aus  dem  Eiweiss 
der  Nahrung  stammt.  Über  die  Abstammung  der  stickstofffreien  Cholalsäuren, 
welche  man  früher  ohne  genügende  Gründe  von  dem  Fette  herleiten  wollte, 
kennt  man  dagegen  nichts  Sicheres. 


*)  Takchanoff,  Pflügers  Arch.  0;  Vossios,  zit.  nach  Stadelmann,  Der  Ikteius. 
Stern,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pliarm.  10;  Minkowski  u.  Naunyn  ebeuda  21. 
Hofmeisters  Beiträge  4;  Vergl.  auch  WohlgemüTH,  Zeitschr.  f.  physiol.  Ciiem.  40. 
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Als  Muttersubstanz  der  Gallenfarbstoffe  betrachtet  man  den  Blutfarbstoff. 

Wäre  die  Identität  des  Hämatoidins  und  des  Bilirubins  über  jeden  Zweifel  er- 
haben, so  könnte  auch  eine  solche  Ansicht  schon  durch  diesen  Umstand  als 
bewiesen  betrachtet  werden.  Unabhängig  von  dieser,  nunmehr  wohl  allgemein 
anerkannten  Identität  der  beiden  Farbstoffe  scheint  jedoch  die  obige  Ansicht 
genügend  begründet  zu  sein.  Es  ist  von  mehreren  Forschern  bewiesen  worden, 
dass  in  den  Geweben  aus  dem  Blutfarbstoffe  gelbe  oder  gelbrote  Farbstoffe 
entstehen  können,  welche  die  GMELiNsche  Farbstoffreaktion  geben  und  welche, 
wenn  sie  auch  noch  nicht  fertige  Gallenfarbstoffe  sind,  jedoch  Vorstufen  der- 
selben darstellen  (Latschenberger).  Einen  weiteren  Beweis  für  die  Entstehung 
der  Gallenfarbstoffe  aus  Blutfarbstoff  hat  man  darin  sehen  wollen,  dass  aus 
dem  Hämatin  durch  Keduktion  das  dem  Hydrobilirubin  sehr  ähnliche  Urobilin 
entstehen  kann  (vergl.  Kap.  15  Harn).  Es  soll  ferner  das  Hämatoporphyrin 
(vergl.  S.  283)  nach  Kencki  und  SffiBER  dem  Bilirubin  isomer  und  nahe  ver- 
wandt sein.  Für  die  Entstehung  des  Bilirubins  aus  dem  Blutfarbstoffe  spricht 
endlich  besonders  der  Umstand,  dass  nach  der  einstimmigen  Erfahrung  mehrerer 
Forscher^)  das  Auftreten  von  freiem  Hämoglobin  in  dem  Plasma  — nach  Zer- 
Störung  von  roten  Blutkörperchen  durch  die  verschiedenartigsten  Einflüsse  (vergl.  Bi'irubuis. 
unten)  oder  durch  Injektion  von  Hämoglobinlösung  — eine  vermehrte  Bildung 
von  Gallenfarbstoff  zur  Folge  haben  kann.  Es  wird  dabei  nicht  nur  der  Pig- 
mentgehalt der  Galle  bedeutend  vermehrt,  sondern  es  kann  sogar  unter  Um- 
ständen Gallenfarbstoff  in  den  Harn  übergehen  (Ikterus).  Nach  Injektion  von 
Hämoglobinlösung  an  einem  Hunde,  subkutan  oder  in  die  Peritonealhöhle,  be- 
obachteten Stadelmann  und  Gorodecki^)  eine  mehr  als  24  Stunden  andauernde 
und  in  einem  Falle  sogar  um  61  p.  c.  gegenüber  der  Norm  erhöhte  Farbstoff- 
ausscheidung durch  die  Galle. 

Wenn  also  das  eisenfreie  Bilirubin  aus  dem  eisenhaltigen  Hämatin  ent- 
steht so  muss  dabei  Eisen  abgespalten  werden.  Dieser  Vorgang  könnte  nach 
folgendem  Schema  CgaHg^N^OgFe  -j-  HgO  — Fe  = Cg2H3gN40e  verlaufen.  Von 
besonderem  Interesse  ist  die  Frage,  in  Avelcher  Form  oder  Verbindung  das  Eisen 
abgespalten  wird,  und  ferner,  ob  es  mit  der  Galle  eliminiert  werde.  Das  letztere 
scheint  nicht,  wenigstens  nicht  in  grösserem  Umfange,  der  Fall  zu  sein.  Auf 
je  100  Teile  Bilirubin,  welche  mit  der  Galle  ausgeschieden  werden,  enthält  die 
letztere  nach  Kunkel  nur  1,4 — 1,5  Teile  Eisen,  während  100  Teile  Hämatin 
etwa  9 Teile  Eisen  enthalten.  Es  haben  ferner  Minkowski  und  Baserin  ^)  'Bereitung- 
gefunden,  dass  die  reichliche  Gallenfarbstoffbildung,  welche  bei  der  Vergiftung 
mit  Arsenwasserstoff  vorkommt,  nicht  von  einer  Vermehrung  des  Eisengehaltes 
der  Galle  begleitet  ist.  Die  Menge  des  Eisens  in  der  Galle  scheint  also  nicht 


0 Vergl.  Stadelmann,  Der  Ikterus  etc.,  Stuttgart  1891. 

*)  Vergl.  Stadelmann,  Der  Ikterus. 

®)  Kunkel,  Pflügers  Arch.  14;  Minkowski  u.  Baserin,  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.  23. 
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der  Menge  des  Eisens  in  dem  zersetzten  Blutfarbstoffe  zu  entsprechen.  Dagegen 
scheint  es,  auf  Grund  der  Beobachtungen  mehrerer  Forscher  i),  als  würde  das 
Eisen  wenigstens  in  erster  Linie  von  der  Leber  als  eisenreiche  Pigmente  oder 
Proteinstoffe  zurückgehalten  werden. 

In  welcher  Beziehung  steht  die  Bildung  der  Gallensäuren  zu  derjenigen 
des  Gallenfarbstoffes?  Entstehen  diese  beiden  Bestandteile  der  Galle  gleich- 
zeitig aus  demselben  Materiale  und  kann  man  also  einen  bestimmten  Zusammen- 
hang zwischen  Bilirubin-  und  Gallensäurebildung  in  der  Leber  nachweisen?  Die 
Untersuchungen  von  Stadelmann  lehren,  dass  dies  nicht  der  Fall  ist.  Bei  ge- 
dfroaikn- Gallenfarbstoffbildung  nimmt  nämlich  die  Gallensäurebildung  ab,  und 
d^er  GaUen- Zufuhr  voii  Hämoglobin  zur  Leber  bewirkt  zwar  eine  stark  vermehrte  Bili- 
i’^^binbildung,  setzt  aber  gleichzeitig  die  Gallen säureproduktion  stark  herab.  Die 
Gallen  färb  Stoff-  und  die  Gallensäurebildung  haben  also  nach  Stadelmann  ge- 
sonderten Zelltätigkeiten  ihren  Ursprung  zu  verdanken. 

Eine  Resorption  von  Galle  aus  der  Leber  und  ein  Übergang  von  Gallen- 
bestandteilen in  Blut  und  Harn  kommt  bei  gehindertem  Abfluss  der  Galle  und 
überhaupt  in  den  verschiedenen  Formen  von  hepatogenem  Ikterus  vor. 
Gallenfarbstoffe  können  jedoch  auch  unter  anderen  Umständen  in  den  Harn  über- 
gehen und  besonders  in  den  Fällen,  in  welchen  bei  Tieren  durch  Injektion  von 
Wasser  oder  einer  Lösung  von  gallensauren  Salzen,  durch  Vergiftung  mit  Äther, 
Chloroform,  Arsenwasserstoff,  Phosphor  oder  Toluylendiamin  u.  a.,  wie  auch  bei 
Menschen  in  schweren  Infektionskrankheiten,  eine  Auflösung  oder  Zerstörung 
von  roten  Blutkörperchen  stattfindet.  Man  hat  auch  vielfach  eine  Umwandlung 
von  Blutfarbstoff  in  Gallen farbstoff  anderswo  als  in  der  Leber,  namentlich  in 
dem  Blute,  annehmen  zu  können  geglaubt.  Eine  solche  Annahme  ist  indessen 
durch  die  wichtigen  Untersuchungen  von  Minkowski  und  Naunyn,  Afanassiew, 
Silbermann  und  besonders  von  Stadelmann  überhaupt  sehr  unwahrscheinlich 
geworden,  und  für  einige  der  obengenannten  Fälle,  wie  nach  Vergiftung  mit 
Phosphor,  Toluylendiamin  und  Arsen  Wasserstoff,  ist  sie  durch  Experimente  direkt 
widerlegt. 

Der  Ikterus  ist  auch  in  diesen  Fällen  hepatogen;  er  rührt  also  von  einer 
Resorption  von  Gallenfarbstoff  aus  der  Leber  her,  und  diese  Resorption  scheint 
in  den  verschiedenen  Fällen  in  etwas  verschiedener  Weise  zustande  kommen 
Hepato-  2u  können.  So  kann  die  Galle  eine  zähe  Beschaffenheit  annehmen,  die  dem 

gener 

Ikterus,  niedrigen  Sekretionsdrucke  entgegenwirkt  und  also  eine  Stauung  herbeiführt.  In 
anderen  Fällen  können  vielleicht  die  feinsten  Gallenwege  durch  krankhafte 
Schwellung  der  Leberzellen  komprimiert  werden,  oder  es  kann  ein  Katarrh  der 
Gallenwege  auftreten,  der  zu  einer  Stauung  der  Galle  führt  (Stadelmann). 


b Vergl.  Naunyn  u.  Minkowski,  Arch.  f.  exp.  Patb.  n.  Pharm.  21;  Latschkn- 
BERGER  1.  c. ; Neumann,  Virchows  Arch.  111  und  die  Literatur  in  der  Fussnote  2,  S.  357. 
2)  Die  hierher  gehörige  Literatur  findet  man  bei  Stadbi.mann,  Der  Ikterus. 
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Anhang  zur  Galle.  Gallenkonkremente. 

Die  in  der  Gallenblase  vorkomtnenden  Konkremente,  deren  Grösse,  Form 
und  Anzahl  sehr  bedeutend  wechseln  können,  sind  je  nach  der  Art  und  Be- 
schaffenheit desjenigen  Stoffes,  welcher  ihre  Hauj)tmasse  bildet,  dreierlei  Art. 

Die  eine  Gruppe  von  Gallensteinen  enthält  als  Hauptbestandteil  Pigmentkalk, 
die  andere  Cholesterin  und  die  dritte  Kalziumkarbonat  und  Phosphat.  Kon- 
kremente  der  letztgenannten  Gruppe  sind  beim  Menschen  sehr  selten.  Die 
sogen.  Cholesterinsteine  sind  bei  ihm  die  am  meisten  vorkommenden,  während 
die  beim  Menschen  weniger  oft  vorkommenden  Pigmentkalksteine  bei  Rindern 
die  häufigsten  sind. 

Die  Pigment  steine  sind  beim  Menschen  im  allgemeinen  nicht  gross; 
bei  Rindern  und  Schweinen  dagegen  findet  man  bisweilen  Gallensteine,  welche 
die  Grösse  einer  Walnuss  haben  oder  noch  grösser  sind.  In  den  meisten  Fällen 
bestehen  sie,  von  anderen  Pigmenten  abgesehen,  überwiegend  aus  Bilirubinkalk  Pigment- 
mit  nur  wenig  oder  fast  keinem  Biliverdin.  Bisweilen  findet  man  jedoch  auch 
kleine,  schwarze  oder  grünschwarze,  metallglänzende  Steine,  welche  überwiegend 
Bilifuszin  nebst  Biliverdin  enthalten.  Eisen  und  Kupfer  scheinen  regelmässig 
in  Pigmentsteinen  vorzukommen.  Auch  Mangan  und  Zink  sind  einige  Male 
in  ihnen  gefunden  worden.  Die  Pigmentsteine  sind  regelmässig  schwerer  als 
Wasser. 

Die  Cholesterinsteine,  deren  Grösse,  Form,  Farbe  und  Struktur  sehr 
wechselnd  sein  können,  sind  oft  leichter  als  Wasser.  Die  Bruchfläche  ist  radiär 
kristallinisch  oder  auch  zeigt  sie,  was  sehr  gewöhnlich  ist,  kristallinisch  kon- 
zentrische Schichte.  Die  Schnittfläche  ist  wachsglänzend,  und  ebenso  nimmt 
die  Bruchfläche  beim  Reiben  gegen  den  Nagel  Wachsglanz  an.  Durch  Reibung 
gegeneinander  in  der  Gallenblase  werden  sie  oft  fazettiert  oder  erhalten  andere 
eigentümliche  Formen.  Die  Oberfläche  ist  bisweilen  wachsähnlich,  fast  weiss,  Cholesterin- 

steine. 

meistens  hat  sie  aber  eine  sehr  wechselnde  Farbe.  Sie  ist  bisweilen  glatt,  in 
anderen  Fällen  rauh  und  höckerig.  Der  Gehalt  der  Konkremente  an  Chole- 
sterin schwankt  von  642  bis  981  p.  m.  (Ritter)  ^).  Neben  dem  Cholesterin 
enthalten  die  Cholesterinsteine  bisweilen  auch  wechselnde  Mengen  von  Pigment- 
kalk, was  ihnen  ein  sehr  wechselndes  Aussehen  erteilen  kann. 

Cholesterin.  Die  Formel  dieses  Stoffes,  welche  noch  nicht  ganz  sicher- 
gestellt ist,  wird  meistens  entweder  Cg^H^gO  (Obeemüller)  oder  Cg^H^^O 
(Mauthner  und  Suida)  geschrieben. 

Schon  infolge  des  Verhaltens  der  in  verschiedener  Weise  aus  dem  Chole- 
sterin dargestellten  Kohlenwasserstoffe,  die  man  als  Cholesteriline,  C hole- Cholesterin^ 
st  er  One  und  Chole  sterile  ne  bezeichnet  hat,  glaubte  man  schon  längst 
auf  die  zwischen  Cholesterin  und  Terpenen  bestehenden  Analogien  hinweisen  zu 
können.  Sowohl  die  Farbenreaktionen  wie  die  neueren  Untersuchungen  über 


b Journ,  de  l’anat.  et  da  la  pliysiol.  (par  Eobin)  1872. 
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die  Konstitution  des  Cholesterins  sprechen  auch  für  die  Zugehörigkeit  dieses 
Stoffes  zu  den  Terpenen. 

Die  Konstitution  des  Cholesterins  ist  allerdings  noch  nicht  vollständig 
klargelegt  worden;  es  liegen  aber  über  dieselbe  sehr  mühsame  und  eingehende 
stitution.  Untersuchungen  von  vielen  Forschern,  in  erster  Linie  von  Mauthner  und 
SuiDA,  Windaus,  Stein,  Diels  mit  Abderhalden^)  vor.  Aus  diesen 
Untersuchungen  hat  man  den  Schluss  gezogen,  dass  das  Cholesterin  ein  ein- 
wertiger, ungesättigter,  sekundärer  Alkohol  ist,  dessen  Hydroxylgruppe  in 
einem  hydrierten  Ring,  und  zwar  zwischen  zwei  Methylen gruppen,  steht  und 
welcher  ferner  eine  Isopropylgruppe  enthält.  Es  wird  ferner  allgemein  be- 
hauptet,  dass  das  Cholesterin  nur  eine  Doppelbindung  enthält,  die  in  einer  end- 
ständigen  Vinylgruppe  CH  : CHg  sich  vorfindet;  demgegenüber  sind  aber 
E.  Molinari  und  P.  Fenaroli^)  auf  Grund  des  Verhaltens  des  Cholesterins  l 
zu  Ozon  zu  der  Ansicht  gelangt,  dass  das  Cholesterin  zwei  doppelte  Bindungen  ; 
enthält.  Unter  solchen  Umständen  kann  man  noch  keine  Konstitutionsformel 
des  Cholesterins  aufstellen;  dass  es  aber  ein  kompliziertes  Terpen  darstellt, 
welches  in  naher  Beziehung  sowohl  zu  dem  Reten  wie  zu  den  Cholalsäuren  steht, 
dürfte  wohl  unzweifelhaft  sein. 


Dihydro- 

cholesterine 


ß-  Chole- 
sterin. 


Durch  Reduktion  des  Cholesterins  mit  metallischem  Natrium  und  Amylalkohol  er- 
hielten Diels  und  Abderh.\lden,  wie  aueh  Neubekg  und  RaüCHWerger,  ein  Dihydrochole-  ■ 
Sterin,  das  a-CholestanoI,  CavIRgO.  Bei  Behandlung  in  ähnlicher  Weise  von  dem 
Cholestenon,  dem  Keton  des  Cholesterins,  erhielten  Diels  und  Abderhalden  ein  zweites 
Dihydrocholesterin,  das  /J-Cholestanol,  welches  R.  Willstätter  und  E.  W.  Mayer  direkt  I 

aus  dem  Cholesterin  in  ätherischer  Lösung  durch  Reduktion  mit  Wasserstoff  und  Platinschwarz  f 

gewonnen  hatten.  Nach  O.  Diels  und  K.  Linn®)  entsteht  aus  dem  Cholestenon  mit  Natrium  1 

und  Amylalkohol  /?-Cholestanol,  mit  Natriumamylat  dagegen  a-Cholestanol.  Die  Beziehungen  i 

dieser  Körper  zu  einander  sind  allerdings  nicht  klar;  diese  Dihydrocholesterine  haben  aber 
ein  j)hysiologisches  Interesse  in  Hinblick  auf  die  Frage,  ob  sie  mit  dem  unten  zu  besprechen-  > 

den  Koprosterin  identisch  sind  oder  nicht.  Diese  Frage  muss  man  gegenwärtig  verneinend  I 

beantworten. 

Beim  Erhitzen  des  Cholesterins  auf  300 — 320®  geht  es  nach  Diels  und  Linn^),  wenn  i 

es  mit  Eisen  verunreinigt  ist,  teils  in  Cholestenon  und  teils  in  ein  isomeres  Cholesterin,  das 
(9-Cholesterin,  über.  Das  letztei'e  kann  über  das  Cholesterylbenzoat  durch  Verseifung  in  ) 

Cholesterin  zurückverwandelt  werden. 


Das  Cholesterin  kommt  in  geringer  Menge  in  fast  allen  tierischen  Säften 
und  Flüssigkeiten  vor.  Im  Harne  ist  es  jedoch  nur  selten  und  immer  nur 
in  sehr  geringer  Menge  gefunden  worden.  Es  findet  sich  auch  in  den  ver- 
schiedensten Geweben  und  Organen  — besonders  reichlich  in  dem  Gehirne  und 
, dem  Nervensysteme  — ferner  in  Eidottern,  Sperma,  Wollfett  (neben  Isochole- 
■des  choie-  sterin),  in  der  Hautsalbe,  in  dem  Darminhalte,  den  Exkrementen  und  dem  Me- 
konium.  Pathologisch  kommt  es  besonders  in  Gallensteinen,  ferner  in  Atheroin- 
bälgen,  Eiter,  Tuberkelmasse,  alten  Transsudaten,  Zystenflüssigkeiten,  Auswurf 
und  Geschwülsten  vor.  Das  Cholesterin  kommt  nicht  überall  frei,  sondern  wie 


1)  Die  Literatur  über  Cholesterin  findet  man  bei  A.  Windaus,  Arch.  d.  Pharm. 
24G,  Hft.  2 und  besonders  bei  W.  Glikin,  Bioch.  Zcntralbl.  7,  S.  372 — 377. 

Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  41. 

Willstätter  u.  Mayer,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  41,  S.  2199;  Diels  u.  Linn 
ebenda  41,  S.  544. 

Ebenda  41,  261. 
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im  Wollfett,  Blut,  Lymphe,  Vernix  caseosa  und  Epidermisbildungen  zum  Teil 
( als  Fettsäureester  vor.  Im  Pflanzenreiche  hat  man  mehrere  Arten  von  Chole- 
Sterinen,  die  man  Phytosterine  nennt,  gefunden. 

Das  Cholesterin,  wie  es  aus  warmem  Alkohol  beim  Erkalten  auskristallisiert 
1 oder  in  alten  Transsudaten  und  dgl.  vorkommt,  enthält  ein  Mol.  Kristallwasser, 
schmilzt  nach  dem  Trocknen  in  Vacuum  bei  148,5°  C und  stellt  ungefärbte, 

I durchsichtige  Tafeln  dar,  deren  Bänder  und  Winkel  nicht  selten  ausgebrochen 
t erscheinen  und  deren  spitze  Winkel  oft  76°  30'  oder  87°  30'  betragen.  In 

• grösserer  Menge  gesehen,  erscheint  es  als  eine  weisse,  perlmutterglänzende,  aus 
1 fettig  sich  anfühlenden  Blättchen  bestehende  Masse. 

Das  Cholesterin  ist  unlöslich  in  Wasser,  verdünnten  Säuren  und  Alkalien. 

) Von  siedender  Alkalilauge  wird  es  weder  gelöst  noch  verändert.  In  siedendem 
i Alkohol  löst  es  sich  leicht  und  kristallisiert  beim  Erkalten  aus.  Es  löst  sich  Eigen- 

j ^ ..  schalten. 

« leicht  in  Äther,  Chloroform  und  Benzol  und  löst  sich  ferner  auch  in  flüchtigen 
i;  und  fetten  Ölen.  Von  gallensauren  Alkalien  wird  es  auch  in  geringer  Menge 
i gelöst,  besser  bei  Gegenwart  von  Ölseife  (Geraed)  Ö-  Eie  Lösungen  (in  Äther, 

I Chloroform)  sind  linksdrehend  (a)  D = — 31,12°  (konz.  = 2 proz.  in  Äther- 
i lösung). 

Unter  den  vielen  Verbindungen  des  Cholesterins  ist  hier  zu  nennen  der 
i'  Propionsäureester,  Cg  Hg  . CO  . O . C27H45,  welcher  wegen  des  Verhaltens  der  ge- 
: schmolzenen  Verbindung  beim  Erkalten  zur  Erkennung  des  Cholesterins  benutzt 
t werden  kann.  Zur  Erkennung  des  Cholesterins  ist  sonst  sein  Verhalten  zu  kon-  säureester. 
) zentrierter  Schwefelsäure  von  grosser  Wichtigkeit,  indem  dabei  farbige  Produkte 

• gebildet  werden. 


Lässt  man  ein  Gemenge  von  fünf  Teilen  Schwefelsäure  und  einem  Teil 


I Wasser  auf  Cholesterinkristalle  ein  wirken,  so  werden  die  letzteren  von  den 
; Rändern  aus  erst  lebhaft  karminrot  und  dann  violett  gefärbt.  Dieses  Verhalten 
eignet  sich  gut  zur  mikroskopischen  Erkennung  des  Cholesterins.  Ein  anderes,  Mikro- 
ehenfalls sehr  gutes  Verfahren  zum  mikroskopischen  Nachweis  des  Cholesterins  Reaktionen, 
besteht  darin,  dass  man  erst  die,  wie  oben  angegeben,  verdünnte  Schwefelsäure 
und  dann  etwas  Jodlösung  zusetzt.  Die  Kristalle  werden  nach  und  nach  violett, 
blaugrün  und  schön  blau  gefärbt. 


Salkowskis  Reaktion 2).  Löst  man  Cholesterin  in  Chloroform  und  setzt 

• dann  ein  gleiches  Volumen  konzentrierter  Schwefelsäure  zu,  so  wird  die  Chole-  Reaktion 

Sterinlösung  erst  blutrot  und  dann  allmählich  mehr  violettrot,  während  die  Saiko-wski. 

Schwefelsäure  dunkelrot  mit  grüner  Fluoreszenz  erscheint.  Giesst  man  dieselbe 

hloroformlösung  in  eine  Porzellan  schale,  so  wird  sie  violett,  ferner  grün  und 
zuletzt  gelb. 


Liebermann-Burchards  Reaktion°).  Man  löst  das  Cholesterin  in  etwa 


Compt.  rend.  soc.  biol.  58. 

“)  Pflügers  Arch.  6. 

®)  C.  Liebermann,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  18,  S.  1804; 
zur  Kenntnis  der  Cholesterine,  Rostock  1899. 

Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 


II.  Burchard,  Beiträge 
27 
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2 ccm  Chloroform  und  setzt  darauf  erst  10  Tropfen  Essigsäureanhydrid  und 
dann  tropfenweise  konzentrierte  Schwefelsäure  hinzu.  Das  Gemenge  wird  erst 
schön  rot,  dann  blau  und  zuletzt,  wenn  man  nicht  zuviel  Cholesterin  oder 
Schwefelsäure  zugesetzt  hat,  dauernd  schön  grün.  Bei  Gegenwart  von  sehr 
wenig  Cholesterin  kann  die  Grünfärbung  direkt  auftreten. 

Neuberg -Rauchwergers  Reaktion  i).  Mit  Rhamnose  oder  noch 
besser  mit  d-Methylfurfurol  und  konzentrierter  Schwefelsäure  gibt  eine  alkoho- 
lische Lösung  von  Cholesterin  einen  himbeerfarbenen  Ring  oder  nach  Mischung 
der  Flüssigkeiten  unter  Abkühlung  eine  himbeerfarbene  Flüssigkeit.  Bei  passender 
Verdünnung  sieht  man  bei  spektroskopischer  Untersuchung  einen  Streifen,  der 
kurz  vor  E scharf  beginnt  und  dessen  anderes  Ende  mit  h koinzidiert.  Diese 
Reaktion,  bezüglich  deren  Ausführung  auf  das  Original  hingewiesen  wird,  ist 
auch  dadurch  von  Interesse,  dass  man  sie  ebenfalls  mit  Gallensäuren,  Kampfer- 
arten, Abietinsäure  und  einem  Hydrur  des  Retens  erhält. 

J.  Lifschütz’  R e a k t i o n 2).  Man  löst  einige  Milligramm  Cholesterin  in 
2 — 3 ccm  Eisessig,  fügt  ein  wenig  Benzoylsuperoxyd  hinzu  und  kocht  ein-  bis  ; 
zweimal  auf.  In  der  abgekühlten  Lösung  erzeugen  4 Tropfen  konz.  Schwefel-  ^ 
säure  beim  Durchschütteln  ein  reines  Grün,  welches  entweder  sofort  oder  über  i 
Violettrot  und  Blau  entsteht.  Im  Spektrum  findet  man  einen  Absorptions- 
streifen zwischen  C und  d und  ein  breites  Band  auf  Z>.  Bei  dieser  Reaktion  : 
findet  eine  Oxydation  des  Cholesterins  statt,  und  Lifschütz®)  benutzt  daher 
die  Eisessig-Schwefelsäurereaktion  (Farbe  und  Spektrum)  zum  Nachweis  von  i 
Oxydationsprodukten  des  Cholesterins  in  Blut  und  Geweben. 

Reines,  trockenes  Cholesterin  in  einem  trockenen  Probierröhrchen  mit  2 bis  3 Tropfen  i 
Propionsäureanhydrid  über  kleiner  Flamme  geschmolzen,  liefert  eine  Masse,  die  beim  Abkühlen  I 
zuerst  violett,  dann  blau,  gi'ün,  orange,  karminrot  und  zuletzt  kupferrot  erscheint.  Am  besten  i 
ist  es,  die  Masse  an  einem  Glasstab  bis  zum  neuen  Schmelzen  zu  erhitzen  und  dann  den  I 
Glasstab  während  des  Abkühleus  vor  einem  dunklen  Hintergründe  zu  betrachten  (Ober-  i 
MÜLLER^). 

Schiffs  Reaktion.  Bringt  man  ein  wenig  Cholesterin  mit  ein  paar  Tropfen  eines  i 
Gemenges  von  2 bis  3 Vol.  konzentrierter  Salzsäure  oder  Schwefelsäure  und  einem  Volumen 
mässig  verdünnter  Eisenchloridlösung  in  eine  Porzellanschale  und  dampft  vorsichtig  über  einer  ( 
kleinen  Flamme  zur  Trockne  ein,  so  erhält  man  einen  zuerst  rotvioletten  und  dann  blau-  ( 
violetten  Rückstand. 

Verdunstet  man  eine  kleine  Menge  Cholesterin  mit  einem  Tropfen  konzentrierter  Sal-  I 
petersäure  zur  Trockne,  so  erhält  man  einen  gelben  Fleck,  welcher  von  Ammoniak  und 
Natronlauge  tief  orangerot  wird  (nicht  charakteristische  Reaktion). 

Koin’OSterin  nennt  Bondzynski  ein  von  ihm  aus  Meuschenfäzes  isoliertes  Cholesteriiij  i 
welches,  wie  es  scheint,  schon  früher  in  unreinem  Zustande  von  Flint  als  St  erkor  in  dar-  p 
gestellt 'worden  ist.  Das  Koprosterin  löst  sich  in  kaltem,  absolutem  Alkohol  und  sehr  leicht  j 
in  Äther  Chloroform  und  Benzol.  Es  kristallisiert  in  feinen  Nadeln,  schmilzt  bei  95— 96®  C,  i 
nach  Hausmann  bei  89  -90®,  und  ist  rechtsdrehend,  (a)  D = -|-24:®.  Es  gibt  die  Farben-  i' 
reaktioneu  des  Cholesterins,  obwohl  mit  einigen  Abweichungen,  gibt  aber  nicht  die  Reaktion  i 
mit  Propionsäureanhydrid.  Nach  Bondzynski  und  Hümnicki  ist  es  ein  Dihydrocholesterm.  f 
von  der  Formel  C27H48O,  welches  im  Darme  des  Menschen  durch  Reduktion  des  gewöhnlichen  •. 


SALKOWSKi-Fcstschrift  1904. 

Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  41. 

3)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  50,  53,  58  und  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  41. 
*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15. 
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Cholesterins  entsteht.  Nach  Ch.  Kusumoto  wie  auch  nach  Cir.  Dokee  und  J.  A.  Gardner  i) 
kommt  das  Koprosterin  auch  im  Darme  des  Hundes  vor. 

Hinnokonrosterin  ist  ein  anderes,  noch  wasserstoffreicheres  Cholesterin,  welches 
TJovnvYNSKi  und  Humnicki  in  den  Fäzes  von  Pferden  fanden.  Die  Formel  ist  nach  ihnen  Hippo- 
H O Nach  Doree  und  Gardner  ist  es  kein  tierisches  Spaltungsprodukt,  sondern  ein  »pr  s 
Bestandteil  des  als  Futter  dienenden  Grases.  Schmelzpunkt  78,5—79,5  . 

Isocliolestei'in  hat  Schulze  ein  Cholesterin  von  der  Formel  C28H44O  genannt, 
im  Wollfett  vorkommt  und  infolgedessen  in  reichlicher  Menge  in  dem  sogenannten  Iso- 
7 ln  fn  enthalten  ist  Gibt  die  Reaktion  von  Ltebermann-Burchard,  nicht  aber  die  von  cholesterm. 
SowSKr  138-138, 5«.  Sp.  Drehung,  («)D  = + 60»  in  7-pro.en«ger 

Lösung  in  Äther. 

Snonffosterin  C,7H480  hat  Henze®)  ein  von  ihm  aus  einem  Kieselschwamm  isoliertes 
Cholesterin  genannt.  Es  ähnelt  sehr  dem  Cholesterin,  ist  aber  weder  mit  Am  noch  mit  einem 
Phvtosterin  identisch.  Es  gibt  die  Liebermann  - Bürchard sehe  Reaktion  und  ebenso  die 
Reaktion  von  Salkowski,  obwohl  mit  weniger  schön  roter  Farbe.  Die  Obermuller  sehe 
Reaktion  fällt  negativ  aus.  Schmelzpunkt  123  124°. 

Bombicesterin  haben  A.  Menozzi  und  A.  MORESCHI*)  ein  von  ihnen  aus  Puppen 
des  Seidenwurmes  isoliertes  Cholesterin,  vom  Schmelzpunkte  148  und  der  sp.  Drehung 
D = — 34°  genannt. 


Spongo- 

sterin. 


Das  im  Darme  vorkommende  Cholesterin  rührt  teils  von  der  Nahrung, 
teils  von  der  Galle  und  teils,  wie  aus  dem  Inhalte  unterbundener  Darmschlingen 
{-Kingkot  Kap.  9)  hervorgeht,  auch  von  den  Epithelzellen,  bezw.  den  Sekreten 
der  Darmschleimhaut  her.  Dass  ein  Teil  des  in  den  Darm  gelangenden  Cho-  c^oiesW 
jlesterins  aus  demselben  wieder  verschwindet,  hat  Kusumoto  wahrscheinlich  ge- 
imacht,  wobei  es  unentschieden  bleibt,  ob  dies  durch  bakterielle  Zersetzung  oder 
I durch  eine  Resorption  geschieht.  Levites^)  konnte  dagegen  beim  Hunde  das 
eingeführte  Cholesterin  beinahe  quantitativ  wieder  gewinnen.  Das  Verhalten  des 
Cholesterins  im  Stoffwechsel  ist  nicht  näher  bekannt;  LifschÜtz  glaubt  aber 
mit  seiner  Farbenreaktion  Oxydationsprodukte  desselben  in  Blut  und  Knochen- 


fett nachgewiesen  zu  haben. 


IDie  Cholesterine  gehören  zu  den  sogen.  Lipoiden,  denen  man;  wie  schon 
'in  dem  Vorigen  (Kap.  1 und  6)  angegeben  wurde,  eine  grosse  Bedeutung  als 
Bestandteile  der  äusseren  Hülle  der  Erythrozyten  und  der  Zellen  überhaupt  zu- 
•erkennt.  Das  Cholesterin  ist  auch  von  grossem  Interesse,  indem  es  die  Hämo-  Cholesterin 
lyse  durch  gewisse  Stoffe  hemmt  oder  aufhebt  und  also  eine  gewisse  Schutz-  Hiimoiyse. 
Wirkung  im  Tierkörper  entfalten  kann.  Diese  Wirkung  des  Cholesterins,  inso- 
I fern  als  sie  die  von  Ransom  entdeckte  Hemmung  der  Saponinhämolyse  betrifft, 
wird,  wie  Hausmann  gezeigt  hat,  durch  Besetzung  der  Hydroxylgruppe  aufge- 


*)  Bondzynski,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch,  29;  B.  u.  Humnicki,  Zeitschr.  f.  pbysiol. 
•Chera.  22;  Flint  ebenda  23;  P.  Müller,  ebenda  29;  Hausmann,  Hofmeisters  Beiträge  6. 
f Kusumoto,  Bioch.  Zeitschr.  14;  Doree  u.  Gardner,  Proc.  Roy.  Soc.  London  80,  Ser.  B. 

Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  (>;  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  25  und  Zeitschr.  f. 
( pbysiol.  Chem.  14,  S.  522.  Vergl.  auch  SCHULZE  u.  J.  Barbiert,  Journ.  f.  prakt.  Chem. 
) (N.  F.)  25,  S.  159.  Über  die  Formel  des  Isocholesterins  vergl,  man  Darmstädter  u.  Lif- 

i -SCHÜTZ,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  31  und  E.  Schulze  ebenda  S.  1200. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41  u.  56. 

*)  Zitiert  nach  chem.  Zentralbl.  1908,  I,  S.  1377, 

®)  Zeitschr,  f,  physiol.  Chem.  67. 
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hoben.  Solche  Verbindungen  zwischen  Cholesterin  und  Saponinen  sind  von 
Madsen  und  Noguchi  und  von  Windaus  *)  studiert  worden. 

Zur  Darstellung  des  Cholesterins  benützt  man  am  besten  die  sogenannten 
Cholesterinsteine.  Das  erst  mit  Wasser  ausgekochte  Pulver  wird  wiederholt  mit 
Alkohol  ausgekocht.  Das  aus  der  warm  filtrierten  Lösung  beim  Erkalten  aus- 
kristallisierte Cholesterin  kocht  man  mit  einer  Lösung  von  Kalihydrat  in  Alkohol, 
um  das  verunreinigende  Fett  zu  verseifen.  Nach  dem  Verdunsten  des  Alkohols 
extrahiert  man  aus  dem  Rückstände  das  Cholesterin  mit  Äther,  wobei  die  Seifen 
ungelöst  Zurückbleiben,  filtriert,  dunstet  den  Äther  ab  und  reinigt  das  Cholesterin 
Darstellung  (jurch  Umkristallisieren  aus  Alkohol.  Aus  Geweben  und  Flüssigkeiten  extrahiert 
Sterins,  man  das  Cholesterin  erst  mit  Äther  zusammen  mit  dem  Fette  und  verfährt  dann 
weiter  nach  Ritter  2).  Das  Wesentlichste  seiner  Methode  besteht  darin,  dass, 
nach  dem  Verseifen  des  Fettes  mit  Natriumalkoholat  und  Verdunsten  des  Alkohols, 
mit  NaCl  nach  Wasserzusatz  eingetrocknet  und  die  getrocknete  pulverisierte 
Masse  mit  Äther  erschöpft  wird.  Nach  Verdunsten  des  Äthers  löst  man  den 
Rükstand  in  möglichst  wenig  Alkohol  und  scheidet  das  Cholesterin  durch 
Wasserzusatz  aus.  In  Transsudaten  und  pathologischen  Gebilden  erkennt  man 
es  gewöhnlich  leicht  mit  dem  Mikroskope. 


Eansom,  Üeutsch.  med.  Wochenschr.  1901;  Haüsmann,  Hofmeisters  Beiträge  6; 
Madsen  u.  Noguchi,  Kgl.  Dansk.  Vidensk.  Selskabs  Forh.  1904;  Windaus,  Ber.  d.  d.  ehern. 
Gesellsch.  42. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34. 
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Neuntes  Kapitel. 

Die  Verdauung. 

Die  Verdauung  hat  zur  Aufgabe,  die  zur  Ernährung  des  Körpers  brauch- 
baren Bestandteile  der  Nahrung  von  den  unbrauchbaren  zu  trennen  und  jene 
J in  eina  Form  überzuführen,  welche  die  Aufnahme  derselben  aus  dem  Darm- 
kanale  ins  Blut  und  ihre  Verwendung  für  die  verschiedenen  Zwecke  des  Organis- 
mus ermöglicht.  Hierzu  ist  nicht  nur  eine  mechanische,  sondern  auch  eine 
chemische  Arbeit  erforderlich.  Jene  Art  von  Arbeit,  welche  wesentlich  durch  der 

..  . . . . . . Verdauung. 

f die  physikalischen  Eigenschaften  der  Nahrung  bedingt  ist,  besteht  in  einem 
Zerreissen,  Zerschneiden,  Zerquetschen  oder  Zermalmen  der  Nahrung,  während 
diese  dagegen  hauptsächlich  das  Überführen  der  Nahrungsstoffe  in  eine  lösliche, 
resorbierbare  Form  und  die  Spaltung  derselben  in  für  die  tierische  Synthese 
brauchbare,  einfachere  Verbindungen  zur  Aufgabe  hat.  Die  Auflösung  der 
^ Nährstoffe  kann  in  einigen  Fällen  mit  Hilfe  von  Wasser  allein  geschehen;  in 

■ den  meisten  Fällen  dagegen  ist  eine  chemische,  durch  die  sauren  oder  alkalischen, 

j|  von  den  Drüsen  abgesonderten  Säfte  vermittelte  Umsetzung  und  Spaltung  hierzu 
' erforderlich.  Eine  Besprechung  der  Verdauungsvorgänge  vom  chemischen  Gesichts- 
punkte aus  muss  deshalb  auch  vor  allem  die  Verdauungssäfte,  ihre  qualitative 
' und  quantitative  Zusammensetzung  wie  auch  ihre  Wirkung  auf  die  Nahrungs- 
> und  Genussmittel  gelten. 


I.  Die  Speicheldrüsen  und  der  Speichel. 

Die  Speicheldrüsen  sind  teils  Eiweissdrüsen  (Parotis  bei  Menschen 
' und  Sängetieren,  Submaxillaris  beim  Kaninchen),  teils  Schleimdrüsen  (ein  Teil 

^ der  kleinen  Drüsen  in  der  Mundhöhle,  die  Glandula  sublingualis  und  sub- 

' luaxillaris  bei  vielen  Tieren)  und  teils  gemischte  Drüsen  (Glandula  sub- 
' maxillaris  beim  Menschen).  Die  Alveolen  der  Albumindrüsen  enthalten  Zellen,  Aibumin- 
' welche  reich  an  Eiweiss  sind,  aber  kein  Muzin  enthalten.  Die  Alveolen  der '*”drtken."'* 
' Muzindrüsen  enthalten  muzinreiche,  eiweissarme  Zellen;  daneben  kommen  aber 
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in  der  Submaxillaris  und  Sublingualis  auch  eiweissreicbe,  in  verschiedener  Weise 
angeordnete  Zellen  vor.  Nach  den  Analysen  von  Oidtmann^)  enthalten  die 
Speicheldrüsen  beim  Hunde  rund  790  p.  m.  Wasser,  200  p.  m.  organische  und 
10  p.  ni.  anorganische  Substanzen.  Unter  den  festen  Stoffen  hat  man  Muzin 
und  Eiweiss,  Nukleoproteide,  Nuklein,  Enzyme  und  Zymogene 
derselben,  Extraktivstoffe,  Leuzin,  Purinbasen  und  Mineralstoffe 
gefunden. 

Das  Vorkommen  eines  Muzinogens  ist  nicht  bewiesen.  Nach  vollständigem  Entfernen 
von  allem  Muzin  fand  E.  HohMGßEN*)  in  den  Submaxillarisdrüsen  vom  Rinde  kein  Muzinogen 
aber  ein  muzinähnliches  Glykonukleoproteid. 

Der  Speichel  ist  ein  Gemenge  von  den  Sekreten  der  obengenannten 
Drüsengruppen,  und  es  dürfte  deshalb  auch  passend  sein,  erst  ein  jedes  der 
verschiedenen  Sekrete  für  sich  und  dann  den  gemischten  Speichel  zu  besprechen. 

Der  Submaxillarisspeichel  kann  beim  Menschen  leicht  durch  Einführung 
einer  Kanüle  durch  die  Papillaröffnung  in  den  WnARTONschen  Ausführungs- 
gang aufgefangen  werden. 

Der  Submaxillarisspeichel  hat  nicht  immer  dieselbe  Zusammensetzung  oder 
Beschaffenheit,  was,  wie  Versuche  an  Tieren  gezeigt  haben,  wesentlich  von  den 
Verhältnissen,  unter  welchen  die  Sekretion  stattfindet,  abhängig  ist.  Die  Ab- 
sonderung ist  nämlich  teils  — durch  in  der  Chorda  tympani  verlaufende  Fazialis- 
fasern  — von  dem  zerebralen,  teils  — durch  in  die  Drüse  mit  den  Gefässen 
hineintretende  Fasern  — von  dem  sympathischen  Nervensysteme  abhängig.  In 
Übereinstimmung  hiermit  unterscheidet  man  auch  zwei  verschiedene  Arten  von 
Submaxillarissekret,  nämlich  Chorda-  und  Sympathikusspeichel.  Hierzu 
kommt  noch  eine  dritte  Art  von  Speichel,  der  sogen,  paralytische  Speichel, 
welcher  nach  Vergiftung  mit  Curare  oder  nach  Durchschneidung  der  Drüsen- 
nerven abgesondert  wird. 

Der  Unterschied  zwischen  Chorda-  und  Sympathikusspeichel  (beim  Hunde) 
bezieht  sich  hauptsächlich  auf  die  quantitative  Zusammensetzung  und  er  besteht 
darin,  dass  der  weniger  reichlich  abgesonderte  Sympathikusspeicheb  mehi  dick- 
flüssig, zähe  und  reich  an  festen  Stoffen,  besonders  Muzin,  als  der  reichlich 
abgesonderte  Chordaspeichel  ist.  Nach  Eckhard^)  hat  der  Chordaspeichel  des- 
Hundes  ein  spez.  Gewicht  von  1,0039—1,0056  und  einen  Gehalt  von  12  bis 
14  p.  m.  festen  Stoffen.  Der  Sympathikusspeichel  dagegen  hat  ein  spez.  Ge- 
wicht von  1,0075 — 1,018  mit  16—28  p.  m.  festen  Stoffen.  Der  Gefrierpunkt 
des  durch  elektrische  Reizung  erhaltenen  Chordaspeichels  beim  Hunde  wechselt 
nach  Nolf^)  bei  einem  Gehalte  von  3,3 — 6,5  p.  in.  Salzen  und  4,1  11,5  p. 


q Zit.  nacli  V.  Gorup-Besanez,  Lehrb.  d.  pbysiol.  Chem.  4.  Auf!.,  S.  732.  Die  da 
angeführten  Zahlen:  bezw.  790.30,  204,56  und  15,14  geben  zusammen  nicht  1000,  sondern 

1010  Teile. 

q Upsala  Läkaref.  Förh.  (N.  F.)  2,  auch  Malys  Jahresb.  27. 

•'’)  Zit.  nach  KÜHNE,  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  S.  7. 

Vergl.  Malys  .Tahresb.  31,  S.  494. 
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organischen  Stoffen  zynischen  ^=-0,193«  und  -0,3960,  der  osmotische 
Druck  ist  durchschnittlich  ein  wenig  höher  als  die  Hälfte  des  osmotischen 
Druckes  des  Blutserums.  Der  spontan  abgesonderte  Submaxillarisspeichel  ist 
gewöhnlich  etwas  verdünnter.  Auch  andere  Forscher,  wie  Asher  und  Cutter 
und  JappellH)  haben  gefunden,  dass  der  osmotische  Druck  des  Submaxillaris- 
Speichels  bedeutend  niedriger  als  der  des  Blutes  ist.  Bei  Änderung  von  dem  speichei. 
osmotischen  Drucke  des  Blutes  wird  auch  nach  Jappelli  der  osmotische  Druck  des 
Speichels  in  derselben  Richtung  geändert;  der  Unterschied  zwischen!  dem  Drucke 
in  beiden  Flüssigkeiten  bleibt  jedoch  konstant  Die  Gase  des  Chordaspeichels 
sind  von  Pflüger^)  untersucht  worden.  Er  fand  0,5  0,8  p.  c.  Sauerstoff, 

0, 9—1,0  p.  c.  Stickstoff  und  64,73—85,13  p.  c.  Kohlensäure  bei  0'’  und  760  m.  m. 

Die  Hauptmasse  der  Kohlensäure  ist  fest  chemisch  gebunden. 

Beim  Menschen  hat  man  bisher  die  zwei  obengenannten  Arten  des  Sub- 
maxillarissekretes  nicht  gesondert  studieren  können.  Die  Absonderung  wird  bei 
ihm  durch  psychische  Vorstellungen,  durch  Kaubewegungen  und  durch  Reizung 
der  Mundschleimhaut,  besonders  mit  sauer  schmeckenden  Stoffen,  hervorgerufen. 


Der  Submaxillarisspeichel  des  Menschen  ist  gewöhnlich  klar,  ziemlich  dünn- 
flüssig,  ein  wenig  fadenziehend  und  leicht  schäumend.  Die  Reaktion  ist  gegen 
Lackmus  alkalisch.  Das  spez.  Gewicht  ist  1,002 — 1,003  und  der  Gehalt  an  festen 
Stoffen  3,6— 4,5  p.  m.^).  Als  organische  Bestandteile  hat  man  Muzin,  Spuren 
von  Eiweiss  und  diastatischem  Enzym,  welch  letzteres  bei  mehreren  Tieren 
fehlt,  gefunden.  Die  anorganischen  Stoffe  sind  Alkalichloride,  Natrium-  und 
Magnesiumphosphat  nebst  Bikarbonaten  von  Alkalien  und  Kalzium.  Auch 
Rhodankalium  kommt  in  diesem  Speichel  vor. 

Der  Suhliiigiialisspeicliel.  Die  Absonderung  dieses  Speichels  steht  eben- 
falls unter  dem  Einflüsse  des  zerebralen  und  des  sympathischen  Nervensystemes. 

Der  nur  in  spärlicher  Menge  abgesonderte  Chordaspeichel  enthält  zahlreiche  figgpp“p^ei" 
Speichelkörperchen,  ist  aber  sonst  durchsichtig  und  sehr  zähe.  Er  reagiert  al- 
kalisch und  hat  nach  Heidenhain  27,5  p.  m.  feste  Bestandteile  (beim  Hunde). 

Das  Sublingualissekret  des  Menschen  ist  klar,  schleimähnlich,  stärker  al- 
kalisch als  der  Submaxillarisspeichel.  Es  enthält  Muzin,  diastatisches  Enzym 
und  Rhodanalkali. 

Der  Mundsclileiin  kann  nur  von  Tieren  nach  dem  von  Bidder  und 
Schmidt  angewendeten  Verfahren  (Unterbindung  der  Ausführungsgänge  sämt- 
licher grossen  Speicheldrüsen  und  Absperrung  ihres  Sekretes  von  der  Mund- 
höhle) rein  gewonnen  werden.  Die  Menge  der  unter  diesen  Verhältnissen  ab- 
gesonderten Flüssigkeit  ist  (beim  Hunde)  so  äusserst  gering,  dass  die  genannten  Muud- 
Forscher  im  Laufe  von  einer  Stunde  nicht  mehr  als  etwa  2 g Mundschleim  er- 


*)  Asher  u.  Cutter,  Zeitschr.  f.  Biol.  40;  Jappelli  ebenda  48  n.  51. 

-)  Pflügers  Arch.  1. 

Vergl.  Maly,  Chemie  der  Verdauungssäfte  und  der  Verdauung  in  L.  Hermanns 
Handb.  6,  T.  2,  S.  18.  In  diesem  Artikel  findet  man  auch  die  einschlägige  Literatur. 

Studien  d.  physiol.  Instituts  zu  Breslau,  Heft  4. 
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halten  konnten.  Der  Mundschleim  ist  eine  dicke,  fadenziehende,  sehr  zähe,  muzin- 
haltige Flüssigkeit,  welche  reich  an  Formelementen,  vor  allem  Plattenepithel- 
zellen, Schleimzellen  und  Speichelkörperchen  ist.  Die  Menge  der  festen  Stoffe 
in  dem  Mundschleime  des  Hundes  beträgt  nach  Bidder  und  Schmidt^)  9,98  p.  m 

Der  Parotisspeicliel.  Auch  die  Absonderung  dieses  Sekrets  wird  teils 
von  dem  zerebralen  Nervensysteme  (N.  glossopharyngeus)  und  teils  von  dem 
^dchei.  ®y^P^f^iischen  vermittelt.  Die  Absonderung  kann  durch  psychische  Einflüsse 
und  durch  Reizung  der  Drüsennerven,  sei  es  direkt  (bei  Tieren)  oder  reflek- 
torisch durch  chemische  oder  mechanische  Reizung  der  Mundschleimhaut,  hervor- 
gerufen werden.  Unter  den  chemischen  Reizmitteln  nehmen  die  Säuren  den 
ersten  Rang  ein.  Das  Kauen  übt  auch  einen  starken  Einfluss  auf  die  Ab- 
sonderung des  Parotissekretes  aus,  was  besonders  deutlich  bei  einigen  Pflanzen- 
fressern zu  sehen  ist. 

Parotisspeichel  vom  Menschen  kann  durch  Einführen  einer  Kanüle  in 
den  Ductus  Stenonianus  leicht  aufgesammelt  werden.  Dieser  Speichel  ist 
dünnflüssig,  schwächer  alkalisch  als  der  Submaxillarisspeichel  (die  ersten  Tropfen 
sind  bisweilen  neutral  oder  sauer),  ohne  besonderen  Geruch  oder  Geschmack. 

Er  enthält  ein  wenig  Eiweiss,  aber  — was  aus  dem  Baue  der  Drüse  zu  er- 
warten ist  — kein  Muzin.  Er  enthält  auch  ein  diastatisches  Enzym,  welches 
dagegen  bei  mehreren  Tieren  fehlt.  Der  Gehalt  an  festen  Stoffen  schwankt 
Menschen,  zwischen  5 und  16  p.  m.  Das  spez.  Gewicht  ist  1,003 — 1.012.  Rhodanalkali 
scheint,  wenn  auch  nicht  konstant,  vorzukommen.  In  menschlichem  Parotis- 
speichel fand  Külz®)  in  Maxime  1,46  p.  c.  Sauerstoff,  3,8  p.  c.  Stickstoff  und 
im  ganzen  66,7  p.  c.  Kohlensäure.  Die  Menge  der  festgebundenen  Kohlen- 
säure war  62  p.  c. 

Die  Menge  und  Zusammensetzung  des  Speichels  sowohl  von  den  Muzin- 
wie  von  den  Eiweissdrüsen  zeigen  bei  den  verschiedenen  Tiergattungen  Unter- 
schiede, auf  die  hier  nicht  näher  eingegangen  werden  kann.  Nach  Paw'low®) 
und  seinen  Schülern  soll  beim  Hunde  sowohl  Menge  wie  Beschaffenheit  des 
Speichels  der  verschiedenen  Drüsen  und  des  gemischten  Speichels  in  hohem 
Grade  abhängig  von  der  psychischen  Erregung  aber  auch  von  der  Art  der  in 
Speichel  die  Mundhöhle  eingeführten  Stoffe  sein,  und  es  findet  nach  ihnen  eine  Adaptation 
dessen  Ab-  der  Drüsen  für  verschiedene  mechanische  und  chemische  Reize  statt.  Unter 
Sonderung.  Einflüsse  von  harten  und  trockenen  Nahrungsmitteln  sondern  die  Drüsen 

eine  reichliche  Menge  Speichel  ab,  während  bei  wasserreicher  Nahrung  die  Ab-  , 
Sonderung  bedeutend  geringer  ist  und  der  Menge  des  in  den  Nahrungsmitteln 
enthaltenen  Wassers  sich  anpassen  soll.  Eine  Ausnahme  von  dieser  Regel  macht 
die  Milch,  welche  eine  reichlichere  Speichelabsonderung  als  das  Fleisch  hervor- 

*)  Die  Verdauungssäfte  und  der  StofiFwechsel.  Mitau  u.  Leipzig  1852,  S.  5. 

■'*)  Zcitscbr.  f.  Biol.  23. 

3)  Arch.  Internat,  de  Physiol.  I.  1904.  Vergl.  auch  P.  Boos,  Malys  Jahresb.  36,  S.  390 
und  Neilson  und  terry,  Araer,  Journ.  of  Pbysiol.  15,  sowie  die  gegen  die  Angaben  der 
letzteren  gerichtete  Arbeit  von  Mendel  u.  Underiiill,  Journ.  of  biol.  Chem.  3. 
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ruft.  Dies  soll  aber  im  Interesse  der  Verdauung  sein,  indem  nämlich  die  mit 
schleimigem  Speichel  gemischte  Milch  im  Magen  nicht  zu  einer  kompakten 
Masse  gerinnt,  sondern  in  feiner  verteiltem,  leichter  verdaulichem  Zustande  sich 
ausscheidet.  Bei  Einwirkung  von  stark  reizenden  chemischen  Stoffen  wird  der 
Speichel  in  Mengen,  welche  der  Stärke  des  Reizes  entsprechen,  abgesondert. 
Nach  PoPiELSKi^)  gilt  dies  jedoch  nur  für  Reize  mittlerer  Stärke,  indem  nach 
stärkeren  Reizen,  wie  z.  B.  mit  Capsicinlösung,  die  Menge  des  Speichels  mit 
zunehmender  Menge  des  Reizmittels  abnimmt.  Die  reizende  Substanz  wird 
durch  den  Speichel  verdünnt  und  die  Mundhöhle  wird  nach  Pawlow  gleichsam 
ausgewaschen.  Eingabe  von  Säuren  ruft  nach  Pawlow  die  Absonderung  eines 
dünnen,  muzinarmen  Speichels  in  solcher  Menge  vor,  die  zur  Neutralisation  der 
Säure  erforderlich  ist.  Diese  Annahme  stimmt  jedoch  nicht  mit  den  Beobach- 
tungen von  PoPiELSKi,  welcher  ausserdem  fand,  dass  isomolekulare  Säurelösungen 
die  Absonderung  gleicher  Speichelmengen  hervorrufen  und  dass  bei  Anwendung 
von  isoprozentigen  Säuren  die  Speichelmenge  in  umgekehrtem  Verhältnisse  zu 
dem  Molekulargewichte  der  Säure  steht.  Popielski  bestreitet  auch  die  von 
Pawlow  behauptete  Anpassung  der  Speichelabsonderung  (beim  Hunde)  an  die 
Art  des  Reizmittels  und  die  Art  der  Nahrung.  Für  den  Menschen  hat  man 
auch  eine  Anpassung  der  Speichelsekretion  an  das  Bedürfnis  angenommen,  die 
Angaben  hierüber  sind  jedoch  nicht  einstimmig^). 

Der  gemischte  Muiidspeichel  ist  beim  Menschen  eine  farblose,  schwach 
opalisierende,  ein  wenig  fadenziehende,  leicht  schäumende  Flüssigkeit  ohne  be- 
sonderen Geruch  oder  Geschmack.  Er  ist  von  Epithelzellen,  Schleim-  und 
Speichelkörperchen,  oft  auch  von  Residuen  der  Nahrung  getrübt.  Wie  der  Sub- 
maxillaris-  und  der  Parotisspeichel  überzieht  er  sich  an  der  Luft  mit  einer 
aus  Kalziumkarbonat  mit  ein  wenig  organischer  Substanz  bestehenden  Haut  oder 
wird  allmählich  etwas  trübe.  Die  Reaktion  ist  regelmässig  alkalisch  auf  Lack- 
mus. Die  Stärke  der  Alkaleszenz  schwankt  indessen  so  bedeutend,  nicht  nur 
bei  verschiedenen  Individuen,  sondern  auch  bei  demselben  Individuum  zu  ver- 
schiedenen Tageszeiten,  dass  die  Angaben  über  die  mittlere  Alkaleszenz  wenig 
belehrend  sind.  Nach  Chittenden  und  Ely  entspricht  sie  einer  Lösung  von 
0,8  p.  m.  NagCOg,  nach  Cohy  einer  von  0,2  p.  m.  Nach  Foa  ist  die  wirk- 
liche Alkalinität  (OH-Ionen-Konzentration)  stets  bedeutend  geringer  als  die  titri- 
raetrisch  gefundene,  und  die  elektrometrisch  bestimmte  Reaktion  ist  sehr  an- 
nähernd neutral.  Die  Reaktion  kann  auch  sauer  sein,  was  nach  Sticker  einige 
Zeit  nach  den  Mahlzeiten  der  Fall  sein  soll,  eine  Angabe,  die  jedoch  wenigstens 
nicht  für  alle  Individuen  zutrifft.  Das  spez.  Gewicht  schwankt  zwischen  1,002 
1,008  und  die  Menge  der  festen  Stoffe  zwischen  5 — 10  p.  m.  Nach  Cohn^) 
')  Pflügees  Arch.  127. 

Vergl.  Zebkowski,  Pflügers  Arch.  110;  C.  H.  Neilson  mit  D.  H.  Lewis,  Journ, 
of  biol.  Chem.  4,  mit  M.  H.  Scheele  ebenda  5. 

Chittenden  u.  Ely,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  16,  ref.  S.  974;  Chittenden  u. 
Richards,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  1,  1898;  Foa,  Compt.  rcnd.  soe.  biol.  58;  Sticker, 
Zit.  nach  Zentralbl.  f.  Physiol.  3,  S.  237;  CoiiN,  Deutsche  mcd.  Wochenschr.  1900. 
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ist  /I  als  Mittel  = — 0,20®  und  der  Gehalt  an  NaCl  als  Mittel  1,6  p.  m.  Die 
festen  Stoffe  bestehen,  abgesehen  von  den  schon  genannten  Fornibestandteilen, 
aus  E i w e i s s , Muzin,  0 x y d a s e n ^),  den  zwei  Enzymen  Ptyalin  und 
Maltase  und  Mineralstoffen.  Auch  Harnstoff  soll  ein  normaler  Bestandteil 
des  Speichels  sein.  Die  Mineralstoffe  sind  Chloralkalien,  Bikarbonate  von 
Alkalien  und  Kalzium,  Phosphate,  Spuren  von  Sulfaten,  Nitriten,  Ammoniak 
und  Rhodanalkali,  dessen  Menge  nach  Munk  und  anderen  rund  etwa  0,1  p.  m. 
beträgt.  Bei  Nichtrauchern  hat  man  kleinere  Mengen  0,03 — 0,04  p.  m.  ge- 
funden (Schneider,  Krüger),  während  bei  Gewohnheitsrauchern  die  Rhodan- 
menge bis  auf  0,2  p.  m.  steigen  kann  (Fleckseder)®). 

Der  Nachweis  des  Rhodanalkalis,  welches,  wenn  auch  nicht  ganz  konstant,  /| 

in  dem  Speichel  des  Menschen  und  einiger  Tiere  vorkommt,  kann  leicht  in  der  ■! 

Weise  geführt  werden,  dass  der  Speichel  mit  Salzsäure  angesäuert  und  dann  jj 

mit  einer  sehr  verdünnten  Lösung  von  Eisenchlorid  versetzt  wird.  Der  Kontrolle 
halber  muss  dabei  jedoch,  bei  Gegenwart  von  sehr  kleinen  Mengen,  eine  andere 
Probe  mit  derselben  Menge  angesäuerten  Wassers  und  Eisenchlorid  damit  ver- 
glichen werden.  Andere  Methoden  sind  von  Gscheidlen,  Solera  und  Ganassini 
angegeben  worden.  Die  quantitative  Bestimmung  kann  man  nach  der  Methode 
von  J.  Munk®)  ausführen. 

Ptyalin  oder  Speicheldiastase  nennt  man  das  amylolytische  Enzym  i 

des  Speichels.  Dieses  Enzym  findet  sich  in  dem  Speichel  des  Menschen^),  aber  j 

nicht  in  dem  aller  Tiere,  insbesondere  nicht  bei  den  typischen  Karnivoren.  Es  ; 

kommt  nicht  nur  bei  Erwachsenen,  sondern  auch  bei  neugeborenen  Kindern  vor.  i 

Den  Angaben  von  Zweifel  entgegen,  soll  dies  nach  Berger®)  nicht  nur  für  i 

die  Parotisdrüse  sondern  auch  für  die  Muzindrüsen  Geltung  haben. 

Beim  Pferde  enthält  der  Speichel  (Parotisspeichel)  nach  H.  Goldschmidt  ”) , nicht 
fertiges  Ptyalin,  sondern  das  Zymogen  desselben,  während  bei  anderen  Tieren  und  beim 
Menschen  das  Ptyalin  bei  der  Sekretion  aus  dem  Zymogen  entsteht.  Beim  Pferde  ivird  das  i 

Zymogen  beim  Kauen  der  Speisen  in  Ptyalin  übergeführt,  und  der  Anstoss  hierzu  scheint 
von  Bakterien  auszugehen.  Durch  Ausfüllung  mit  Alkohol  geht  das  Zymogen  ebenfalls  in  . 

Ptyalin  über. 

Das  Ptyalin  ist  bisher  nicht  in  reinem  Zustande  isoliert  worden.  Am 
reinsten  erhält  man  es  nach  der  Methode  von  Cohnheim ^),  welche  darin  be- 
steht, dass  man  es  erst  mit  Kalziumiriphosphat  mechanisch  niederreist,  dann 


^)  Bogdanow-Beresowski,  Zit.  nach  Bioch.  Zentralbl.  2,  S.  653. 

■^)  Münk,  Vikchows  Arch.  69;  Schneider,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  5;  Krüger, 
Zeitschr.  f.  Biol.  37;  Fleckseder,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  1905.  Bezüglich  Schwankungen 
in  dem  Gehalte  des  Speichels  an  verschiedenen  Bestandteilen,  auch  Rhodan,  vergl.  man 
Fleckseder  1.  c.  und  Tezner,  Arch.  intern,  de  Physiol.  2. 

3)  Gscheidlen,  Malys  Jahresb.  4;  Solera,  vergl.  ebenda  7 u.  S;  Munk  1.  c.; 
Ganassini,  Bioch.  Zentralbl.  2,  S.  361. 

*)  Über  Schwankungen  in  dem  Ptyalingehalte  des  menschlichen  Speichels  vergl.  man 
Hofbauer,  Zentralbl.  f.  Physiol.  10  und  Chittenden  u.  Richards  1.  c.;  Schule,  Malys 
Jahresb.  29;  Tezner  1.  c. 

®)  Zweifel,  Unters,  über  den  Verdauungsapparat  der  Nougeb.,  Beilin  1874;  BERGER 
vergl.  Malys  Jahresb.  30,  S.  399. 

“)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10. 

’’)  ViRCiiOWs  Arch.  28. 
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den  Niederschlag  mit  Wasser  auswäscht,  wobei  das  Ptyalin  vom  Wasser  gelöst 
, wird  und  endlich  mit  Alkohol  fällt.  Zum  Studium  oder  zur  Demonstration  der  Ptyalins. 
Wirkungen  desselben  kann  man  einen  Wasser-  oder  Glyzerinauszug  der  Speichel- 
drüsen  oder  einfacher  den  Speichel  selbst  benutzen. 

Das  Ptyalin  ist  wie  andere  Enzyme  durch  seine  Wirkung  charakterisiert. 

1 Diese  besteht  darin,  dass  es  Stärke  in  Dextrine  und  Zucker  überführt.  Über 
den  hierbei  stattfindenden  Vorgang  herrscht  dieselbe  Unklarheit  wie  über  die 
1 Zuckerbildung  aus  Stärke  überhaupt  (vergl.  oben  S.  218);  die  Natur  des  hier- 
d bei  entstehenden  Zuckers  ist  dagegen  sicher  bekannt.  Während  man  längere 
Zeit  den  aus  Stärke  und  Glykogen  entstehenden  Zucker  als  Traubenzucker  be- 
d zeichnete,  zeigten  nämlich  erst  Seegen  und  O.  Nasse,  dass  diese  Annahme  nicht 
:i  richtig  war.  Musculus  und  v.  Mering  zeigten  darauf,  dass  der  bei  der  Ein- 
,1  Wirkung  von  Speichel,  Pankreasferment  und  Diastase  auf  Stärke  und  Glykogen 
■}  gebildete  Zucker  zum  allergrössten  Teil  aus  Maltose  besteht,  was  später  von 
I Brown  und  Heron  bestätigt  wurde.  Endlich  haben  auch  E.  Külz  und  J.  Vogel 
ii  den  Beweis  geliefert,  dass  bei  der  Saccharifikation  der  Stärke  und  des  Glykogens 
1 Isomaltose,  Maltose  und  etwas  Glukose  in  je  nach  der  Fermentmenge  und  der 
/ Versuchsdauer  etwas  wechselnden  Mengen  entstehen.  Die  Glukosebildung  rührt 
:i  indessen  nur  von  einer  Invertierung  der  Maltose  durch  die  Maltase  her  (Tebb, 

1 Röhmann  und  Hamburger)  ^). 

Über  die  Wirkung  des  Ptyalins  bei  verschiedener  Reaktion  liegen  zahl- 
’i  reiche  Untersuchungen  vor^).  Natürlicher,  alkalisch  reagierender  Speichel  wirkt 
-I  kräftig,  aber  nicht  so  kräftig  wie  neutralisierter.  Noch  kräftiger  kann  der 
Speichel  unter  Umständen  bei  äusserst  schwach  saurer  Reaktion  wirken,  und 
ii  nach  Chittenden  und  Smith  wirkt  er  besser,  wenn  man  so  viel  Salzsäure  zu-  Ptyaiin- 

"wirkung. 

>'  setzt,  dass  das  vorhandene  Eiweiss  damit  gesättigt  wird,  als  wenn  man  einfach 
I neutralisiert.  Wenn  aber  das  so  gebildete  Säureeiweiss  einen  gewissen  Gehalt 
i übersteigt,  so  wird  die  diastatische  Wirkung  abgeschwächt.  Zusatz  von  Alkali 
i zu  dem  Speichel  setzt  die  diastatische  Wirkung  herab,  durch  Neutralisation  mit 
einer  Säure,  auch  Kohlensäure,  wird  aber  die  verzögernde  oder  hemmende  Wir- 
i kung  des  Alkalis  aufgehoben.  Nach  Schierbeck  wirkt  die  Kohlensäure  auch 
in  neutralen  Flüssigkeiten  befördernd,  nach  Ebstein  dagegen  in  der  Regel 
hemmend  ein.  Sowohl  organische  wie  anorganische  Säuren  können,  in  genügender 
Menge  zugesetzt,  die  Wirkung  des  diastatischen  Enzymes  vollständig  hemmen. 


')  Seegen,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  187(3  und  Pflügers  Arch.  19;  Nasse  ebenda  14; 
Musculus  u.  v.  Mering,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Cbem.  2;  Broavn  u.  Heron,  Anual.  d.  Chem. 
«•  Pharm.  199  u.  204;  Külz  u.  Vogel,  Zeitsehr.  f.  Biol.  31. 

Tebb,  Journ.  of  Physiol.  15;  Röhmann,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  27;  Hamburger, 
Pflügers  Arch.  GO. 

Vergl.  Hammarsten,  Malys  Jahresb.  1;  Chittenden  u.  Griswold  ebenda  11; 
Langley,  Journ.  of  Physiol.  3;  Nylün,  Malys  Jahresb.  12;  Chittenden . u.  Ely  ebenda; 
Langley  u.  Eves,  .Tourn.  of  Physiol.  4;  Chittenden  u.  H.  Smith,  Yale  College.  Studies.  1, 
New  Haven  1885;  Schlesinger,  Virchows  Arch.  125;  Schierbeck,  Skand.  Arch.  f. 
Physiol.  3;  Ebstein  u.  C.  Schulze,  Virchoavs  Arch.  134;  Kübel,  Pflügers  Arch.  7G. 
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Derjenige  Süuregrad,  bei  welchem  diese  Wirkung  eintritt,  ist  nicht  für  eine  be- 
stimmte Säure  stets  derselbe,  sondern  er  hängt  von  dem  Fermentgehalte  ab 
und  zwar  so,  dass  derselbe  Säuregrad  bei  höherem  Fermentgehalte  ceteris  paribu,s 
schwächer  hemmend  als  bei  einem  niedrigeren  Fermentgehalte  wirkt.  Von  besonderer 
physiologischer  Bedeutung  ist  in  dieser  Hinsicht  die  Salzsäure,  welche  schon  in 
sehr  geringer  Menge,  0,03  p.  m.,  die  Zuckerbildung  verhindern  kann.  Die 
Salzsäure  hat  übrigens  nicht  hur  die  Fähigkeit,  die  Zuckerbildung  zu  verhindern, 
sondern  sie  zerstört  auch,  wie  Langley,  Nyliön  u.  a.  gezeigt  haben,  das  Enzym 
gänzlich,  was  mit  Rücksicht  auf  die  physiologische  Bedeutung  des  Speichels 
von  Wichtigkeit  ist.  Nach  Roger  und  Simon soll  allerdings  das  Ptyalin 
durch  den  sauren  Magensaft  nicht  zerstört,  sondern  nur  in  seiner  Wirkung  ge- 
hindert werden,  denn  der  in  solcher  Weise  unwirksam  gemachte  Speichel  soll 
durch  eine  kleine  Menge  frischen  Speichels  oder  Paukreassaftes  reaktiviert  werden 
können.  Die  zur  Stütze  dieser  Behauptung  mitgeteilten  Versuche  sind  indessen  , 
nicht  so  eindeutig,  dass  sie  eine  solche  Annahme  gestatten.  Bezüglich  der  i 
Wirkung  des  Speichels  ist  es  ferner  von  Interesse,  dass  die  gekochte  Stärke  i 
(der  Kleister)  rasch,  die  ungekochte  dagegen  nur  langsam  verzuckert  wird.  | 
Verschiedene  Arten  von  ungekochter  Stärke  werden  übrigens  ungleich  rasch  j 
umgesetzt.  i 

Über  die  Geschwindigkeit,  mit  welcher  das  Ptyalin  wirkt,  liegen  I 

mehrere  Reihen  von  Untersuchungen  vor,  wobei  man,  wie  bei  Prüfung  der  . 

Enzymwirkungen  im  allgemeinen,  bisher  meistens  als  Mass  der  Geschwindigkeit  i 
nicht  die  verschiedenen  Zeiten  gleicher  chemischer  Wirkung,  sondern  die  in  I 
gleichen  Zeiten  umgesetzten  Substanzmengen  gewählt  hat.  Wenn  auch  die  I 
Resultate  bisweilen  etwas  divergieren,  hat  man  jedoch  hierbei  als  hauptsächlichste  | 
Resultate  folgendes  gefunden.  Die  Geschwindigkeit  wächst,  wenigstens  unter  j 
sonst  günstigen  Verhältnissen,  mit  der  Enzym  menge  und,  bis  etwas  über  j 
40°  C,  mit  steigender  Temperatur.  Über  das  Gesetz,  nach  welchem  die  | 
Wirkung  mit  der  Enzymmenge  steigt,  ist  man  jedoch  nicht  einig.  Fremde  ; 

Zusätze  wie  Me  t all  salze  üben  eine  verschiedene  Wirkung  aus.  Einige  - 

Salze  wirken  ausschliesslich  und  schon  in  kleinen  Mengen  (HgClg  z.  B.  schon  I 
bei  Gegenwart  von  nur  0,05  p.  m.)  vollständig  hemmend.  Andere  wirken  da-  i 
gegen  befördernd,  und  dies  scheint  von  den  Salzen  des  Speichels  zu  gelten,  i 
Nach  Guyenot  soll  nämlich  der  Speichel  um  so  schwächer  wirken,  je  mehr  er  i 
durch  Dialyse  von  seinen  Salzen  befreit  worden  ist.  Durch  Zusatz  von  Salzen  ^ t 
kann  der  dialysierte  Speichel  wieder  aktiviert  werden,  besonders  durch  Zusatz  ;i 
von  Kalzium-  oder  Kaliumchlorid.  Nach  Roger^)  scheint  die  Gegenwart  von 
Phosphaten  auch  ein  Bedingnis  für  die  Wirkung  des  Speichels  zu  sein.  Die  i 


Comj)t.  rend.  soc.  biol.  62. 

2)  Vergl.  hierüber  besonders  0.  Nasse  in  Pflügers  Arch.  11  und  Chittendbn  un  ( 
Painter,  Yale  College.  Studies.  1,  New  Haveu  1885;  Kübel,  Pflügers  Aicli.  <6;  J 
Patten  u.  P.  G.  Stiles,  Ainer.  Journ.  of  Physiol.  17. 

E.  Guyenot,  Compt.  rend.  soc.  biol.  63;  H,  Roger  ebenda  6>). 


Ptyalinwirkuug.  Speichclnienge.  

I,  Menge  des  zugesetzten  Salzes  ist  jedoch  hierbei  für  die  Wirkung  des  Speichels 
von  besonderer  Bedeutung,  und  ein  Salz,  welches  in  kleiner  Menge  fördernd 
wirkt,  kann  in  grösseren  hemmend  wirken.  Ein  Beispiel  hierfür  liefert  das 
I Mt^SO^,  aber  die  Angaben  über  sowohl  dieses  Salz  wie  andere  sind  leider  nicht 
,*  gebg übereinstimmend.  Pepton  kann  nach  Chittenden  und  Schmidt  u.  a. 
fj  günstig  auf  die  Zuck  erbildung  ein  wirken.  Die  Anhäufung  der  amylolytischen 
ij  Lrsbzungsprodukte  wirkt  dagegen  hemmend  auf  die  Wirkung  des  Speichels 
J ein.  Dies  hat  vor  allem  Sh.  LeaI)  durch  besondere  Versuche  bewiesen.  Er 
j hat  nämlich  Parallelversuche  mit  Verdauung  im  Reagenzglase  und  im  Dialysator 
ij  angestellt  und  dabei  gefunden,  dass  bei  Entfernung  der  amylolytischen  Zer- 
:i  Setzungsprodukte  durch  Dialyse  nicht  nur  die  Zuckerbildung  rascher  von 
J statten  ging,  sondern  auch  bedeutend  mehr  Maltose  und  weniger  Dextrin  ge- 
i bildet  wurden. 

1 Um  die  Wirkung  des  Speichels  oder  des  Ptyalins  auf  Stärke  zu  zeigen, 

r?  kann  man  die  drei  gewöhnlichen  Zuckerproben,  die  MooEEsche  oder  die  Teommer- 
[]  sehe  Probe  oder  die  Wismutprobe  benutzen  (vergl.  Kap.  4).  Dabei  ist  es  jedoch 
^ der  Kontrolle  halber  notwendig,  den  Kleister  und  den  Speichel  zuerst  auf  die 
ij  Abwesenheit  von  Zucker  zu  prüfen.  Man  kann  auch  durch  Prüfung  mit  Jod 
i|  die  stufenweise  Umwandlung  der  Stärke  in  Amidulin,  Erythrodextrin  und  Achroo- 
ü dextrin  verfolgen. 

i Die  Maltase  kommt  in  dem  Speichel  in  nur  geringer  Menge  vor.  Sie 

t führt  die  Maltose  in  Glukose  über.  Nach  Sticker  hat  der  Speichel  auch 
)|  die  Fähigkeit,  aus  dem  schwefelhaltigen  Öle  von  Rettich,  Radischen,  Zwiebel 
i(  und  einigen  anderen  Küchengewächsen  Schwefelwasserstoff  abzuspalten. 

: Die  quantitative  Zusammensetzung  des  gemischten  Speichels  muss 

fi  natürlich  aus  mehreren  Gründen,  nicht  nur  infolge  individueller  Verschieden- 
‘i  heiten,  sondern  auch  infolge  einer  bei  verschiedenen  Gelegenheiten  ungleichen 
*J  Beteiligung  der  verschiedenen  Drüsen  an  der  Sekretion  nicht  unbedeutend 
I'  wechseln  können.  Als  Beispiele  von  der  Zusammensetzung  des  menschlichen 
{ Speichels  werden  hier  einige  Analysen  angeführt.  Die  Zahlen  beziehen  sich  auf 
I 1000  Teile.  (Folgt  Tabelle  S.  430.) 

Die  Menge  des  während  24  Stunden  vom  Menschen  abgesonderten  Spei- 
' chels  lässt  sich  nicht  genau  bestimmen,  ist  aber  von  Bidder  und  Schmidt  zu 
*•  1400  bis  1500  g berechnet  worden.  Am  lebhaftesten  ist  die  Absonderung 
i-  während  der  Mahlzeit.  Nach  den  Berechnungen  und  Bestimmungen  von  Tuczek^ 
soll  beim  Menschen  1 g Drüse  während  des  Kauens  etwa  1 3 g Sekret  im 
Laufe  von  einer  Stunde  liefern  können.  Diese  Zahl  stimmt  mit  den  bei  Tieren 
pro  1 g Drüse  gefundenen  Mittelzahlen,  14,2  g beim  Pferde  und  8 g bei 
Rindern,  ziemlich  genau  überein.  Die  Menge  des  Sekretes  pro  eine  Stunde 
kann  also  8 — 14  mal  grösser  als  die  ganze  Drüsenmasse  sein,  und  es  gibt  wohl 

0 Journal  of  Physiol.  11. 
j Münch,  mcd.  Wochenschr»  43. 

I Bidder  u.  Schmidt  1.  c..  S.  13;  Tuczek,  Zeitschr.  f.  Biol.  12. 
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Berzelius  j 

Jacubo- 

WITSCH 

Frerichs  j 

< W 

«0 

W rö 
^ § 

Herter 

1 

Lehmann  ' 

Hammer - 

BACHER  b j 

Wasser. 

992,9 

995,16 

994,1 

988,3 

994,7 

994,2 

Feste  Stoffe  .... 

• 7,1 

4,84 

5,9 

11,17 

5,3 

3,5— 8,4 

5,8 

in  filtriertem 

Speichel 

Schleim  und  Epithel  . . . 

1,4 

1,62 

2,13 

2,2 

Lösliche  organ.  Substanz 

3,8 

1,34 

1,42 

3,27 

1.4 

(Ptyalin  älterer  Forscher) 

Rhodanalkali 

0,06 

0,10 

0,064-0,09 

0,04 

Salze 

1,9 

1,82 

2,19 

1,30 

2,2 

1000  Teile  Asche  von  menschlichem  Speichel  enthielten  in  den  Analysen  von  Hammer-  i 
BACHER  457,2  Kali,  95,9  Natron,  50,11  Eisenoxyd,  1,55  Magnesiumoxyd,  63,8  Schwefelsäure  t 
(SO3),  188,48  Phosphorsäure  (P2O5)  und  183,52  Chlor. 

auch,  soweit  bisher  bekannt,  im  ganzen  Körper  kaum  eine  Drüse  — die  Nieren  nicht  ; 
ausgenommen  — deren  absondernde  Fähigkeit  unter  physiologischen  Verhält-  i 
nissen  diejenige  der  Speicheldrüsen  übertrifft.  Da  aber  die  Speichelsekretion  [ 
unter  verschiedenen  Verhältnissen  eine  sehr  verschiedene  ist,  hat  man  keine  t 
sicheren  Angaben  über  die  Grösse  derselben.  Eine  ausserordentlich  reichliche  j 
Speichelabsonderung  ruft  das  Pilokarpin  hervor,  während  das  Atropin  dagegen  i 
die  Absonderung  aufhebt.  I 

Dass  die  Speichelabsonderung,  selbst  wenn  man  von  solchen  Stoffen  wie  i 

Ptyalin,  Muzin  u.  dergl.  absieht,  kein  einfacher  Filtrationsprozess  ist,  geht  aus  f 

vielen  Verhältnissen,  unter  denen  die  folgenden  als  Beispiele  zu  nennen  sind,  \ 

hervor.  Die  Speicheldrüsen  haben  eine  spezifische  Fähigkeit,  gewisse  Substanzen  1 

wie  z.  B.  Kaliumsalze  (Salkowski)  ^) , Jod-  und  Brom  Verbindungen , dagegen 
nicht  andere,  wie  z.  B.  Eisenverbindungen  und  Glukose,  zu  eliminieren.  Der  ‘ 
Speichel  wird  ferner,  wenn  die  Absonderung  durch  allmählich  gesteigerte  Reizung  i 
rascher  und  in  grösserer  Menge  geschieht,  reicher  an  festen  Stoffen  als  bei  mehr 
langsamer  und  weniger  ausgiebiger  Sekretion  (Heidenhain),  und  endlich  steigt  . 
auch  mit  wachsender  Absonderungsgeschwindigkeit  der  Salzgehalt  bis  zu  einem  * 
gewissen  Grade  an  (Heidenhain,  Werther,  Langley  und  Fletcher,  Novi)®). 

Wie  die  Absonderungsvorgänge  im  allgemeinen,  so  ist  also  auch  die  Ab- 
sonderung des  Speichels  an  besondere,  in  den  Zellen  verlaufende  Prozesse  ge- 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5.  Die  übrigen  Analysen  sind  zitiert  nach  Malt,  Chein. 
■der  Verdauungssäfte  in  Hermanns  Handb.  d.  Physiol.  5,  T.  2,  S.  14. 

*)  ViRCHOWs  Arch.  53. 

3)  Heidenhain,  Pflügers  Arch.  17;  Werther  ebenda  38;  Langley  u.  Fletcueb, 
Proc.  Roy.  Soc.  45,  und  besonders  Philos.  trans.  Roy.  Soc.  London  180;  Novi,  Arch.  f.  (Anat. 
•u.)  Physiol.  1888. 
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blinden.  Die  Art  dieser  in  den  Zellen  bei  der  Absonderung  verlaufenden 

chemischen  Vorgänge  ist  noch  unbekannt. 

Die  physiologische  Bedeutung  des  Speichels.  Durch  seinen 
Reichtum  an  Wasser  ermöglicht  der  Speichel  nicht  nur  die  Einwirkung  gewisser 
Stoffe  auf  die  Geschmacksorgane,  sondern  er  wird  auch  ein  wahres  Lösungs- 
mittel für  einen  Teil  der  Nahrungsstoffe.  Die  Bedeutung  des  Speichels  für  das 
Kauen  ist  besonders  bei  Pflanzenfressern  auffallend,  und  ebenso  unzweifelhaft 
steht  es  fest,  dass  der  Speichel  das  Schlucken  wesentlich  erleichtert.  In  dieser 
Hinsicht  ist  namentlich  der  muzinhaltige  Speichel  von  Bedeutung,  und  die 
PAWLOWsche  Schule  behauptet,  dass  auch  in  dieser  Hinsicht  die  Sekretion  dem 
Bedürfnisse  sich  anpasst.  Der  Speichel  ist  ferner  auch  dadurch  von  Bedeutung,  sehe  Be- 
dass  er  zum  Ausspülen  der  Mundhöhle  dient  und  dadurch  zu  einem  Schutz- 
mittel  des  Körpers  gegen  schädliche  oder  körperfremde,  in  die  Mundhöhle  hinein- 
gelaugte Stoffe  wird.  Die  Fähigkeit,  Stärke  in  Zucker  umzuwandeln,  kommt 
nicht  dem  Speichel  aller  Tiere  zu  und  sie  hat  bei  verschiedenen  Tieren  eine  un- 
gleiche Intensität.  Beim  Menschen,  dessen  Speichel  kräftig  verzuckernd  wirkt, 
kann  eine  Zuckerbildung  aus  (gekochter)  Stärke  unzweifelhaft  schon  in  der 
Mundhöhle  stattfinden.  Inwieweit  aber  diese  Wirkung,  wenn  der  Bissen  in  den 
Magen  gelangt  ist,  fortwährend  zur  Geltung  kommen  kann,  hängt  von  der 
Geschwindigkeit,  mit  welcher  der  saure  Magensaft  in  die  verschluckten  Speisen 
hineindringt  und  mit  denselben  sich  vermischt,  wie  auch  von  dem  Mengenver- 
hältnisse des  Magensaftes  und  der  Speisen  in  dem  Magen  ab.  Die  reichlichen 
Mengen  Wasser,  die  man  mit  dem  Speichel  verschluckt,  müssen  wieder  resor' 
biert  werden  und  in  das  Blut  übergehen  und  sie  müssen  also  in  dem  Körper 
einen  intermediären  Kreislauf  durchmachen.  In  dem  Speichel  besitzt  also  der 
tierische  Organismus  ein  kräftiges  Mittel,  während  der  Verdauung  einen  vom 
Darmkanal  zum  Blute  gehenden,  die  gelösten  oder  fein  verteilten  Stoffe  mit- 
führenden Flüssigkeitsstrom  zu  unterhalten.  Die  Beziehungen  des  Speichels 
oder  der  Speicheldrüsen  zu  der  Absonderung  des  Magensaftes  sollen  in  dem 
nächsten  Abschnitte  erwähnt  werden. 

Speichelkonkreinente.  Der  sog.  Zahnstein  ist  gelb,  grau,  gelbgrau,  bi'aun  oder 
schwarz  und  hat  eine  geschichtete  Struktur.  Er  kann  mehr  als  200  p.  m.  organische  Sub- 
stanz, darunter  Muzin,  Epithel  und  Leptothrixketten  enthalten.  Die  Hauptmasse  der  anor- 
ganischen Be.standteile  besteht  aus  Kalziumkarbonat  oder  Phosphat.  Die  Speichelsteine, 
deren  Grösse  sehr,  von  der  Grösse  kleiner  Körnchen  bis  zu  dei’jenigen  einer  Erbse  oder  noch 
mehr  (man  hat  einen  Speichelstein  von  18,6  g Gewicht  gefunden)  wechseln  kann,  enthalten  Speichol- 
ebenfalls  eine  wechselnde  Menge,  50 — 380  p.  m.,  organische  Substanz,  welche  bei  der  Extrak- 
tion  der  Steine  mit  Salzsäure  zurückbleibt.  Der  Hauptbestandteil  der  anorganischen  Substanz 
ist  Kalziumkarbonat. 


II.  Die  Drüsen  der  Magenschleimhaut  und  der  Magensaft. 

Seit  alters  her  unterscheidet  man  zwei  verschiedene  Arten  von  Drüsen  in 
der  Magenschleimhaut.  Die  einen,  welche  in  grösster  Verbreitung  Vorkommen 
und  besonders  im  Fundus  die  bedeutendste  Grösse  haben,  nennt  man  Fundus- 
drüsen, auch  Labdrüsen  oder  Pepsindrüsen.  Die  anderen,  welche  in 
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der  Pylorusgegend  Vorkommen,  werden  Pylorusdrüsen,  bisweilen  auch,  obzwar 
unrichtig,  Schleimdrüsen  genannt.  Die  Verteilung  dieser  zwei  Formen  von 
° Majen-''  in  der  Magenschleimhaut  ist  jedoch  bei  verschiedenen  Tieren  eine  wesent- 

scbieimhaut  Verschiedene.  Die  Magenschleimhaut  ist  sonst  in  ihrer  ganzen  Ausdehnung 
mit  einem  einschichtigen  Epithel  bekleidet,  welches,  wie  man  annimmt,  durch  eine 
schleimige  Metamorphose  des  Protoplasmas  den  Magenschleim  produziert. 

Die  Fundusdrüseii  enthalten  zwei  Arten  von  Zellen:  adelomorphe 
oder  Hauptzellen  uud  delomorph e oder  Belegzellen,  die  letzteren  früher 
allgemein  auch  Labzellen,  Pepsinzellen,  genannt.  Diese  zwei  Arten  von 
Zellen  bestehen  aus  einem  eiweissreichen  Protoplasma;  ihr  Verhalten  zu  Farb- 
dräsen."  Stoffen  scheint  aber  darauf  hinzudeuten,  dass  die  Eiweissstoffe  beider  nicht 
identisch  sind.  Die  Kerne  dürfen  wohl  hauptsächlich  aus  Nuklein  bestehen. 
Neben  den  nun  genannten  Bestandteilen  enthalten  die  Fundusdrüsen,  ausser  ein 
wenig  Fett  und  Cholesterin,  als  mehr  spezifische  Bestandteile,  mehrere  Enzyme 
oder  deren  Zymogene. 

Die  Pylorusdrüsen  enthalten  Zellen,  welche  im  allgemeinen  als  den  oben 
genannten  Hauptzellen  der  Fundusdrüsen  nahe  verwandt  betrachtet  werden. 
Früher  glaubte  man  in  diesen  Drüsen  einen  grösseren  Gehalt  an  Muzin  an- 
^üsTn.'  können,  aus  welchem  Grunde  sie  auch  Schleimdrüsen  genannt 

wurden.  Nach  Heidenhain  beteiligen  sie  sich  jedoch,  abgesehen  von  dem 
Epithel  der  Ausführungsgänge,  in  keinem  nennenswerten  Grade  an  der  Schleim- 
bildung, welche,  seiner  Ansicht  gemäss,  von  dem  die  Schleimhaut  auskleidenden 
Epithel  vermittelt  werden  soll.  Die  Pylorusdrüsen  sind  ebenfalls  zymogen- 
führende  Drüsen.  Von  Mineralstoffen  sind  in  der  Magenschleimhaut  Alkali- 
chloride, Alkaliphosphat  und  Kalziumphosphat  gefunden  worden. 

Bei  der  Verdauung  der  Magenschleimhaut  mit  Pepsinchlorwasserstoffsäure  hat  Lieber- 
mann einen  sauer  reagierenden  Rückstand  erhalten,  der  auffallenderweise  kein  Nuklein 
enthalten,  sondern  nur  aus  lezithinhaltigem  Eiweiss,  Lezithalbumin,  bestehen  soll,  eine 
Angabe,  die  einer  Nachprüfung  bedüi'ftig  ist.  Diesem  Lezithalbumin  schreibt  er  eine  grosse 
Bedeutung  bei  der  Absonderung  der  Salzsäure  zu. 

Der  Magensaft.  Durch  die  Beobachtungen  von  Helm  und  Beaumont 
an  Menschen  mit  Magenfisteln  wurde  der  Anstoss  zum  Anlegen  von  Magen- 
Magensaft.  fisteln  an  Tieren  gegeben  und  diese  Operation  wurde  auch  zum  ersten  Male  1842 
von  Bassow^)  an  einem  Hunde  ausgeführt.  An  einem  Menschen  führte  Veeneuil 
im  Jahre  1876  diese  Operation  mit  glücklichem  Erfolge  aus.  In  neuerer 
Zeit  hat  namentlich  Pawlow®)  um  die  Vervollkommnung  der  Magenfistel- 
operation an  Tieren  und  das  Studium  der  Magensaftabsonderung  sich  sehr  ver- 
dient gemacht. 

Pflügers  Arch.  50. 

2)  Helm,  Zit.  nach  Maly  in  Hermanns  Handb.  5,  T.  2,  S.  39;  Beaumont,  Neue 
Versuche  und  Beobacht,  über  d,  Magensaft,  Übersetz,  von  Luden,  Leipzig  1834;  Bassow, 
zit,  nach  Maly  a.  a.  O.,  S.  38;  Verneuil,  vergl.  Cir.  Eichet,  Du  Suc  gestrique  chez 
l’homme  etc.,  Paris  1878,  S.  158. 

Pawlow,  Die  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen,  Wiesbaden  1898,  wo  die  Arbeiten  seiner 
Schüler  auch  besprochen  sind.  Vergl.  ferner:  Ergehn,  der  Physiol.  1,  Abt.  1. 
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i Die  allermeisten  Untersuchungen  nicht  nur  über  die  Magenverdauung, 

>1  sondern  über  die  Verdauung  überhaupt  basieren  auf  Untersuchungen  an  Hunden 
j und  demnächst  an  Menschen,  und  aus  dem  Grunde  bezieht  sich  auch,  wo  nicht 
ij  anders  besonders  angegeben  wird,  die  in  diesem  Kapitel  gegebene  Darstellung 
li  der  Verdauungslehre  auf  die  Verhältnisse  bei  Hunden  und  Menschen. 

I Die  Absonderung  des  Magensaftes  ist  nicht  kontinuierlich.  Sie  kommt 

ti  nur  durch  psychische  Einflüsse  wie  auch  durch  Einwirkung  besonderer  Stoffe 
i|  auf  die  Schleimhaut  des  Magens  oder  des.  Darmes  zustande.  Die  eingehendsten 
[ Untersuchungen  über  die  Sekretion  des  Magensaftes  (beim  Hunde)  rühren  von 
Pawlow  und  seinen  Schülern  her. 


Um  einen  reinen,  von  Speichel  und  Speiseresten  freien  Magensaft  zu  gewinnen,  haben 
> • sie  ausser  der  Magenfistel  auch  eine  Ösophagusfistel  angebracht,  durch  welche  die  verschluckte 
(i  Nahrung,  ohne  in  den  Magen  zu  gelangen,  zusammen  mit  dem  Speichel  herausfällt,  wodurch 
li  eine  Scheinfütterung  möglich  wird.  In  dieser  Weise  wird  es  möglich,  den  Einfluss  des  psy- 
id  chischen  Momentes  einerseits  und  der  direkten  Einwirkung  der  Nahrung  auf  die  Magen-  Unter- 

H Schleimhaut  andererseits  gesondert  zu  studieren.  Nach  einem  ursprünglich  von  Heidenhain  ^ethotfen 
l|  angegebenen,  später  von  Pawi.ow  und  Chigin  verbesserten  Verfahren  ist  es  ihnen  auch  ge-  ™^von 
;t  lungen,  durch  partielle  Resektion  des  Fundusteiles  des  Magens  einen  Blindsack,  einen  Pawlow. 
■ , kleinen  Magen“,  zu  erzeugen,  in  welchem  die  Sekretionsvorgänge  studiert  werden  können, 

*1  während  die  Verdauung  im  übrigen  Magen  im  Gange  ist.  In  dieser  Weise  war  es  ihnen 
ij  möglich  die  Einwirkung  verschiedener  Nahrung  auf  die  Sekretion  zu  studieren. 


Die  wesentlichsten  Ergebnisse  der  Untersuchungen  von  Pawlow  und  seinen 
Schülern  sind  folgende.  Mechanische  Reizung  der  Schleimhaut  ruft  keine  Sekre- 
tion hervor.  Ebensowenig  vermögen  mechanische  Reize  der  Mundschleimhaut 
eine  reflektorische  Erregung  der  sekretorischen  Nerven  des  Magens  auszulösen. 

Es  gibt  zwei  Momente,  welche  die  Sekretion  hervorrufen,  nämlich  das  psychische 
Moment  das  leidenschaftliche  Verlangen  nach  Speisen  und  das  Gefühl  der 
Befriedigung  und  Wonne  bei  ihrem  Genüsse,  wie  auch  die,  die  Geruchs-  und 
Geschmacksorgane  angenehm  beeinflussenden  Reize  — und  das  chemische  Moment, 
die  Einwirkung  gewisser  chemischen  Substanzen  auf  die  Magenschleimhaut. 

Das  erste  Moment  soll  das  wichtigste  sein.  Die  unter  seinem  Einflüsse  auf- 
tretende, durch  Vagusfasern  vermittelte  Seki-etion  tritt  früher  als  die  durch 
chemische  Reizmittel  vermittelte  auf,  aber  immer  erst  nach  einer  Pause  von  M.agensaft- 
luindestens  4^/2  Minuten.  Diese  Sekretion  ist  reichlicher  aber  weniger  anhaltend 
als  die  „chemische“;  sie  liefert  einen  mehr  sauren  und  kräftiger  wirkenden  Saft 
als^  diese.  Als  chemische  Reizmittel,  die  von  der  Magenschleimhaut  aus  reflek- 
torisch die  Sekretion  auslösen,  wirken  Wasser  (schwache  Wirkung)  und  gewisse 
noch  unbekannte  Extraktivstoffe,  die  im  Fleisch  und  Fleischextrakt,  in  nicht 
leiiiem  Pepton  und  auch,  wie  es  scheint,  in  der  Milch  enthalten  sind.  Zu  den 
stai  safttreibenden  Mitteln  gehört  auch,  wie  Herzen  und  Rabzikowski  ^)  u.  a. 
anden  der  Alkohol.  Über  die  Wirkung  von  Chlornatrium  und  Alkalikarbonaten 
sind  die  Angaben  etwas  strittig.  Dass  die  Alkalikarbonate  die  Absonderung 
^^i^samen  oder  hemmen,  hat  man  vielfach  angegeben;  nach  neueren  Arbeiten 2) 


1^' 


’)  Pflügers  Arcli.  84,  S.  513. 

Zentr-illi  Zeitschr.  4;  Mayeda  ebenda  2;  P.  Pimexow,  .Bioch. 

^entralbl.  0;  LüNNQUIst,  Malys  Jnhresb.  3«. 

Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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scheint  aber  sowohl  für  die  Karbonate  wie  für  das  Chlornatrium  die  Konzentration 
einen  bestimmten  Einfluss  auzuüben , so  dass  schwächere  Kozentrationen  in- 
different oder  hemmend,  etwas  stärkere  dagegen  sekretionsbefördernd  wirken.  Die 
Angaben  differieren  jedoch  etwas.  Bitterstoffe,  vor  der  Mahlzeit  gegeben,  können 
in  kleinen  Mengen  die  Absonderung  vermehren,  während  sie  in  grösserer  Menge 
hemmend  wirken  (Borissow,  Strashesko  ^).  Das  Fett  wirkt  verzögernd  auf 
das  Auftreten  der  Sekretion  und  setze  sowohl  die  Menge  des  Saftes  wie  den 
Enzymgehalt  desselben  herab.  Durch  die  „psychische“  Sekretion  können  an 
sich  nicht  als  chemische  Reizmittel  wirkende  Substanzen,  wie  z.  B.  Hühnerei- 
weiss,  verdaut  werden,  um  dann  in  zweiter  Hand  durch  ihre  Zersetzungsprodukte- 
eine  chemische  Sekretion  zu  erzeugen. 

Die  Mengen  des  während  der  Verdauung  abgesonderten  Saftes  sind  den 
Mengen  der  Nahrung  proportionell,  und  die  Magensaftabsonderung  kann  auch 
nach  der  Art  der  Nahrung  sich  ändern.  Diese  Wirkung  der  verschiedenen 
Nahrungsmittel  kann  für  Fleisch,  Brot  und  Milch  in  folgender  Weise  in  ab- 


steigender Reihe  geordnet  werden, 

Azidität  Verdauungsfähigkeit 

1 . Fleisch  Brot 

2,  Milch  Fleisch 

ä.  Brot  Milch 


Dauer  der  Absonderung 
Brot 
Fleisch 
Milch 


Die  Azidität  ist  also  am  grössten  bei  Fleisch-  und  am  niedrigsten  bei 
Brotfütterung,  der  Enzymgehalt  dagegen  am  grössten  bei  Brotnahrung  usw. 

Die  Sekretion  im  Magen  kann  auch  vom  Dünndarme  aus  beeinflusst  werden, 
und  in  dieser  Weise  soll  nach  den  Untersuchungen  von  Pawlow  und  seinen 
Schülern  das  Fett  wirken.  Das  Fett  wirkt  reflektorisch,  durch  Einwirkung  auf 
die  Duodenalschleimhaut,  hemmend  auf  die  Absonderung  des  Saftes  und  die 
Verdauung  ein.  Bei  Hunden  soll  durch  Zugabe  von  Fett  (Öl)  zu  einer  stärke- 
haltigen Nahrung  die  Absonderung  des  Magensaftes  während  der  ganzen  Ver- 
dauungsperiode unterdrückt  bleiben,  und  in  gleicher  Weise  wirkt  das  Fett  in 
Verbindung  mit  Eiweissnahrung,  mit  dem  Unterschiede  jedoch,  dass  die  hemmende 
Wirkung  des  Fettes  in  diesem  Falle  nur  in  den  ersten  Stunden  der  Verdauung 
zur  Geltung  kommt.  Nach  PiontkowskiÖ  sollen  die  Ölseifen  im^  Gegensatz 
zu  dem  Neutralfett  stark  safttreibende  Eigenschaften  besitzen,  und  dies  ist  nach 
ihm  der  Grund,  warum  etwa  5—6  Stunden  nach  der  Mahlzeit,  bei  Fettnahrung, 
die  Saftsekretion  sich  einstellt,  denn  gerade  in  dieser  Zeit  soll  es  zur  Seifen- 
bildung  kommen.  Nach  Frouin  rufen  die  Speisen  vom  Darme  aus  eine  Magen- 
saftabsonderung  hervor,  welche  noch  fortdauert,  nachdem  die  Wirkung  es 
psychischen  Reizes  schon  aufgehört  hat.  Zu  ähnlichen  Resultaten  gelangte 
Lch  Leconte3),  welcher  übrigens  der  chemischen  Sekretion,  der  psychischen 


D Bokissow,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  51;  Stkashesko,  vergl.  Bioch.  Zentralbl.  4, 


S.  148. 

2)  Vergl.  Bioch.  Zentralbl.  3, 
»)  Frouin,  Compt.  reud.  soe. 


S.  660. 

biol.  53;  Lkcontk,  La  Ccllule  17. 
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genüber,  eine  weniger  untergeordnete  Bedeutung  zuerkennt  als  Pawlow' 
getan  hat. 

Von  nicht  geringem  Interesse  ist  das  Verhalten  der  verschiedenen  Teile 
des  Magens  bei  der  Sekretion,  In  dieser  Hinsicht  haben  die  Arbeiten  von 
Pawlow  und  seinen  Schülern  Gross  und  Krshyschkowsky^)  gelehrt,  dass  das 
Fleisch  und  seine  Extraktivstoffe  ebenso  wie  die  Verdauungsprodukte  und  die 
Milch  hauptsächlich,  wenn  nicht  ausschliesslich,  von  der  pylorischen  Abteilung 
des  Magens  aus  wirken,  während  sie  von  dem  Fundusteile  aus  unwirksam 
sind.  Der  Alkohol  soll  jedoch  auch  von  dem  Fundusteile  aus  wirken.  In 
naher  Beziehung  zu  dem  nun  Gesagten  steht  die  Beobachtung  von  Edkins, 
derzufolge  in  dem  Pylorusteile  des  Magens  eine  Substanz,  ein  „Prosekretin“, 
enthalten  sein  soll,  welches  durch  Säure  und  einige  andere  Stoffe,  in  ein  „Se- 
kretin“ d,  h,  in  eine  Substanz  umgewandelt  wird,  welche,  in  das  Blutgefässsystem 
hineingelangt,  eine  Sekretion  von  Magensaft  hervorruft.  Ein  Sekretin  für  die 
Magensaftabsonderung  soll  nach  Hemmeter^)  auch  in  den  Speicheldrüsen  produ- 
ziert werden,  Exstirpation  sämtlicher  Speicheldrüsen  beim  Hunde  hat  nämlich 
eine  bedeutend  verminderte  Absonderung  von  Magensaft  zur  Folge,  wogegen  die 
intravenöse  oder  peritoneale  Einführung  von  einem  Extrakte  auf  Speicheldrüsen 
vom  Hunde  eine  Magensaftabsonderung  hervorrufen  soll. 

Über  die  Magensaftabsonderung  beim  Menschen  liegen  nur  wenige  sichere 
Angaben  vor.  Den  älteren  Angaben  gemäss  können  bei  ihm  die  Reizmittel 
von  mechanischer,  thermischer  und  chemischer  Art  sein.  Zu  den  chemischen 
Reizmitteln  rechnet  man  Alkohol  und  Äther,  welche  jedoch  in  zu  grosser 
Konzentration  keine  physiologische  Sekretion,  sondern  die  Transsudation  einer 
neutralen  oder  schwach  alkalischen  Flüssigkeit  hervorrufen.  Es  gehören  hierher 
ferner  angeblich  gewisse  Säuren,  auch  Kohlensäure,  Neutralsalze,  Fleischextrakt, 
Gewürze  und  andere  Stoffe.  Die  A,ngaben  hierüber  sind  aber  leider  sehr  un- 
sicher und  einander  widersprechend. 

Von  besonderem  Interesse  ist  die  Frage,  inwieweit  die  von  der  Pawlow- 
schen  Schule  beobachteten  Verhältnisse  auf  den  Menschen  übertragbar  sind.  Man 
hat  nunmehr  recht  viele  Beobachtungen  hierüber  gesammelt  3)  und  im  grossen  und 
ganzen  stimmen  sie  mit  den  an  Hunden  gewonnenen  Erfahrungen  überein.  So 
kann  auch  beim  Menschen  eine  psychische  Mageusaftabsonderung  zustande 
kommen,  und  man  hat  auch  beobachtet,  dass  dieselbe  dm-ch  Affekte  zum  Still- 
stand gebracht  werden  kann.  Wie  beim  Hunde  kommt  auch  beim  Menschen 
nach  einer  Scheinfütterung  eine  Sekretion  zustande  und  zwar  nach  einer  Pause, 
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s ^entralbl.  5,  S.  669;  K.  Krshyschkowsky,  Malys  Jahresb.  36> 

')  J.  S.  Edkins,  Journ,  ot  Physiol.  34;  J.  Hemmeter,  Bioch.  Zeitschr.  11. 

Kr  a Jahresb.  33,  S.  547;  Umber,  Berlin,  kliu.  Wochenschr.  1905 

.3,  Cade  u.  Laxarjet,  Compt.  rend.  soc.  biol.  57 ; II.  Kaznelson,  Bflügers  Arch  118  • 
• Bogen  ebenda  117;  A.  Bickee,  Deutsch,  uied.  Wochenschr.  32  und  Malys  Jahresb  3«’ 
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deren  Länge  in  einzelnen  Fällen  etwas  verschieden  gewesen  ist,  in  einigen  Fällen 
aber  wie  beim  Hunde  nach  Fleischfütterung  etwa  5 Minuten  betrug.  Kauen 
von  indifferenten  Stoffen  ist  ohne  eigentliche  Einwirkung,  wogegen  auf  die  Ge- 
ruchs- oder  Geschmacksorgane  ein  wirkende  Stoffe  erregend  wirken.  Umber 
hat  ausserdem  beobachtet,  dass  nach  Einführung  eines  Nahrungsklysmas  in  das 
Rektum  eine  Sekretion  von  Magensaft  reflektorisch  angeregt  werden  kann. 

Sowohl  aus  den  Beobachtungen  von  Hoenborg  und  Umber  wie  auch  aus 
den  etwas  älteren  von  Schüle,  Troller,  Riegel  und  Scheuer^)  scheint  es, 
als  würde  beim  Menschen  die  psychische  Sekretion  hinter  der  durch  Einführung 
von  Nahrung  oder  wohlschmeckenden  Stoffen  zustande  kommenden  stehen.  Dass 
die  Verarbeitung  der  Nahrung  in  der  Mundhöhle  die  Sekretion  wesentlich  be- 
einflusst, steht  fest;  wie  aber  diese  Einwirkung  zustande  kommt,  darüber  ist  man 
nicht  einig.  Als  das  Wesentlichste  betrachten  einige  die  Wirkung  des  hierbei 
abgesonderten  und  verschluckten  Speichels,  andere  das  Kauen  und  wiederum 
andere  die  chemische  Einwirkung  und  die  Erregung  der  Geschmacksorgane. 

Bezüglich  der  Einwirkung  des  Speichels  fand  Hemmeter,  dass  nach 
Exstirpation  der  Speicheldrüsen  Einführung  in  den  Magen  von  gekautem,  mit 
Hundespeichel  durchgetränktem  Futter  keine  besondere  Wirkung  auf  die  Saft- 
absonderung hatte.  Auf  der  anderen  Seite  hat  Frouin^)  beobachtet,  dass 
beim  Hunde  Einführung  von  Speichel  in  den  grossen  Magen  auf  die  Abson- 
derung in  dem  kleinen  Magen  (vergl.  S.  433)  günstig  wirkt  und  sowohl  die 
Azidität  wie  die  Verdauungsfähigkeit  des  Saftes  vermehrt.  Diese  Wirkung  rührt 
nach  Frouin  nicht  von  dem  Alkali  des  Speichels  her. 

Die  qualitative  und  quantitative  Zusammensetzung  des  Magensaftes. 
Der  Magensaft,  welcher  beim  Menschen  nur  sehr  selten  rein  und  frei  von  Residuen 
der  Nahi’ung  oder  von  Schleim  und  Speichel  gewonnen  werden  kann,  ist  eine 
klare  oder  nur  sehr  wenig  trübe,  beim  Menschen  fast  farblose  Flüssigkeit  von 
einem  faden,  säuerlichen  Geschmack  und  stark  saurer  Reaktion.  Als  Form- 
elemente enthält  er  Drüsen  zellen  oder  deren  Kerne,  Sc  hleim körp er chen 
und  mehr  oder  weniger  veränderte  Zylinderepithelzellen. 

Die  saure  Reaktion  des  Magensaftes  rührt  von  freier  Säure  her,  welche, 
wie  die  Untersuchungen  von  C.  Schmidt,  Richet  u.  a.  gelehrt  haben,  wenn 
der  Magensaft  rein  und  frei  von  Nahrungsmitteln  ist,  ausschliesslich  oder  fast 
ausschliesslich  aus  Salzsäure  besteht.  In  dem  reinen  Magensafte  von  nüchternen 
Hunden  hat  indessen  Contejeam^)  regelmässig  Spuren  von  Milchsäure  gefunden. 
Nach  der  Aufnahme  von  Nahrung,  besonders  nach  einer  kohlehydrati eichen 
Mahlzeit,  kann  Milchsäure  in  reichlicherer  Menge,  bisweilen  auch  Essigsäure  und 
Buttersäure,  verkommen.  Bei  neugeborenen  Hunden  ist  die  Säure  im  IMagen 


1)  Die  Literatur  findet  man  bei  Umber  1.  c. 
q Compt.  rend.  soc.  biol.  62. 

q Biduer  u.  Schmidt,  Die  Verdauungssäfte  etc.,  S.  44  u.  f. ; Richet  1.  c. ; Contdeam, 
Contributious  ä Tötude  de  la  physiol.  de  Testomac,  Theses  Paris  1892  (F.  Alcan). 
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1 nach  Gmelik*)  Milchsäure.  Der  Gehalt  des  Magensaftes  an  freier  Salzsäure 
; ist  nach  Pawlow  und  seinen  Schülern  beim  Pfunde  5 — 6 p.  m.  und  bei  der 

1 Katze  als  Mittel  5,20  p.  m.  HCl.  Beim  Menschen  hatte  man  früher  schwankende, 

j regelmässig  viel  niedrigere  Werte  erhalten.  Seitdem  man  aber  nunmehr  Ge- 

1 legenheit  gehabt  hat,  reinen  Magensaft  von  Menschen  zu  untersuchen,  hat  man 

) (Umber,  Hornborg,  Bickel,  Sommerfeld)  auch  dessen  Gehalt  an  Salzsäure 
^ gleich  4 — 5 p.  m.  gefunden.  Dass  wenigstens  ein  kleiner  Teil  der  Salzsäure 
ii  des  Magensaftes  nicht  frei  im  gewöhnlichen  Sinne,  sondern  an  organische  Sub- 
H stanz  gebunden  ist,  kann  wohl  nicht  bezweifelt  werden.  Der  auf  physikalischem 
f Wege  gefundene  Wert  für  die  Säuremenge  im  Magensafte  soll  nach  P.  Fränckel®) 
't  fast  identisch  mit  der  titrimetrisch  gefundenen  Menge  sein. 

Als  organischen  Hauptbestandteil  enthält  der  ganz  frische  Magensaft  (vom 
H Hunde)  eine  sehr  komplizierte  Substanz  (wohl  Substanzgemenge),  die  beim  Sieden 
^ gerinnt  und  bei  starkem  Abkühlen  des  Saftes  sich  abscheidet.  Diese  Substanz 
wird  von -einigen  (Nencki  und  Sieber  und  Pawlow)  als  den  Träger  mehrerer 
■t  Fermentwirkungen  des  Magensaftes,  also  sowohl  der  Pepsin-  wie  der  Labwirkung 
*,l  betrachtet.  Sie  enthält  Lezithin  und  Chlor  und  liefert  als  Spaltungsprodukte 
4 Nukleoproteid,  Albumose,  Nukleinbasen  und  Pentose  (Nencki  und  Sieber)^). 

Das  spez.  Gewicht  des  Magensaftes  ist  niedrig,  1,001 — 1,010.  Dem  ent- 
I«  sprechend  ist  der  Magensaft  auch  arm  an  festen  Stoffen.  Ältere  Analysen  des 
/ Magensaftes  von  Menschen,  Plund  und  Schaf  haben  C.  Schmidt^)  ausgeführt. 
1 Da  indessen  diese  Analysen  nur  auf  unreinen  Magensaft  sich  beziehen,  sind 
1!  sie  von  untergeordnetem  Wert.  R.  Rosemann®),  welcher  den  nach  Schein- 
> fütterung  abgesonderten  Magensaft  des  Hundes  untersucht  hat,  fand  als  Mittel 
.1  4,22  p.  m.  feste  Stoffe,  darunter  1,32  p.  m.  Mineralstoffe  und  rund  2,90  p.  m. 
f<  organische  Substanz.  Der  Gehalt  an  Stickstoff  war  in  einem  Falle  0,36,  in 
einem  anderen  0,54  p.  m.  und  der  Gehalt  au  HCl  etwa  5,6  p.  m.  Die  Asche 
•’{  bestand  zum  allergrössten  Teil,  980  ä 990  p.  m.,  aus  Chloralkalien.  Nencki  und 
Sieber^)  fanden  in  dem  reinen  Magensafte  des  Hundes  als  Mittel  3,06  p.  m. 
feste  Stoffe.  Rhodanwasserstoff  fand  Nencki®)  in  einer  Menge  von  5 mg 
^ im  Liter. 

In  der  Asche  des  menschlichen  Magensaftes  nach  Scheinfütterung  fand 
■ A.  Albu®)  356,2  p.  m.  KgO,  226,5  p.  m.  Na,0  und  497,3  p.  m.  CI.  Die 

0 Pflügers  Arch.  90  u.  103. 

0 Vergl.  Eichet  1.  c. ; Contejean  1.  c. ; Veehaegen,  „La  Cellule“  189G  u.  1897; 
P.  Sommerfeld,  Bioch.  Zeitscbr.  9 und  im  übrigen  Fussnote  3,  S.  435  und  die  Literatur 
u er  Salzsäurebestimraung  im  Mageninhalte  weiter  unten. 

Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  1. 

0 Zeitschr.  f.  physiol.  Cheui.  32. 

1.  c. 

®)  Pflügers  Arch.  US. 

0 Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  32. 

Ber.  d.  d.  cheni.  Gesellsch.  28. 

®)  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  5. 
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Menge  der  wasserunlöslichen  Salze  war  23,9  p.  in.  Bei  Hyperazidität  fand  er 
fast  dieselbe  Zusammensetzung. 

Die  neben  der  freien  Salzsäure  physiologisch  wichtigsten  Bestandteile  des 
Magensaftes  sind  das  Pepsin,  das  Lab  und  eine  Lipase. 

Das  Pepsin.  Dieses  Enzym  findet  sich,  mit  Ausnalune  von  einigen 
Fischen,  bei  allen  bisher  darauf  untersuchten  Rückgratstieren. 

Das  Pepsin  kommt  bei  erwachsenen  Menschen  und  neugeborenen  Kindern 
vor.  Bei  neugeborenen  Tieren  ist  dagegen  das  Verhalten  etwas  verschieden. 
Während  bei  einigen  Pflanzenfressern,  wie  dem  Kaninchen,  das  Pepsin  schon 
vor  der  Geburt  in  der  Schleimhaut  vorkommt,  fehlt  dieses  Enzym  dagegen  bei 
der  Geburt  gänzlich  bei  den  bisher  untersuchten  Fleischfressern,  dem  Hunde 
und  der  Katze. 

Bei  mehreren  Evertebraten  sind  auch  Enzyme,  welche  in  saurer  Lösung 
proteolytisch  wirken,  gefunden  worden.  Dass  diese  Enzyme  indessen  wenigstens 
nicht  bei  allen  Tieren  mit  dem  gewöhnlichen  Pepsin  identisch  sind,  dürfte 
unzweifelhaft  sein.  Nach  Klug  und  Wroblewski^)  sollen  selbst  die  bei 
Menschen  und  verschiedenen  höheren  Tieren  gefundenen  Pepsine  etwas  ver- 
schiedenartig sein,  was  nach  den  Erfahrungen  des  Vei'fassers  sehr  wahrschein- 
lich ist.  In  verschiedenen  Pflanzen  und  tierischen  Organen  kommen  übrigens  j 
Enzyme  vor,  die  auch  bei  saurer  Reaktion  wirken  aber  trotzdem  nicht  mit  dem 
Pepsin  identisch  sind.  Dem  Pepsin  sehr  nahestehend  ist  jedenfalls  das  nur  bei 
saurer  Reaktion  wirkende  eiweisslösende  Enzym  bei  Nepenthes.  Ein  dem  | 

Trypsin  oder  Erepsin  (vergl.  Abschnitte  IV  und  HI)  mehr  nahestehendes  I 
Enzym  ist  dagegen  das  Pseudopepsin  Glaessners,  welches  nach  ihm  als  j 

alleiniges  peptisches  Enzym  in  dem  Pylorusteile  Vorkommen  soll.  Das  Pseudopepsin,  j 

dessen  Existenz  von  Klug  bestritten  wurde,  während  andere  (Reach,  Pekel-  ^ 

haring)  das  Vorkommen  desselben  in  der  Schleimhaut  bestätigten,  kann  jedoch  j 

nach  den  Erfahrungen  des  Verfassers  weder  das  einzige  noch  das  vorherrschende  ! 

peptische  Enzym  des  Pylorusteiles  sein.  Nach  Glaessner  wirkt  es  auch  bei  ! 

neutraler  und  alkalischer  Reaktion  und  liefert  als  Spaltungsprodukt  u.  a.  Dyp-  | 

tophan.  Nach  Bergmann-)  soll  es  mit  dem  Erepsin  (s.  unten)  identisch  sein,  j 

Zu  den  Enzymsubstanzen  der  Magenschleimhaut  gehört  auch  das  von  Weustland  ) 
entdeckte  sog.  Antipepsin,  welches  auf  die  Pepsinverdauung  hemmend  wirkt  f 
und,  wie  einige  annehmen,  die  Selbstverdauung  der  Schleimhaut  verhüten  soll.  1 

Das  Pepsin  ist  ebensowenig  wie  andere  Enzyme  mit  Sicherheit  in  reinem  ||1 
Zustande  isoliert  worden.  Das  von  Brücke  und  Sundberg  dargestellte  Pepsin  i 
verhielt  sich  den  meisten  Eiweissreagenzien  gegenüber  negativ  und  zeigte  trotz-  i 
dem  eine  ungemein  kräftige  Wirkung,  weshalb  es  als  verhältnismässig  sehr  i 

•)  Klug,  Pflügers  Arch.  GO;  Wröblewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21. 

2)  Glaessnkr,  Hofmeisters  Beiträge  1;  Klug,  Pex.ügers  Areh.  92;  Reach,  ^ ok  h 

MEISTERS  Beiträge  4;  Pekelharing,  Arch.  des  scienc.  biol.  St.  Petersbourg  11,  Pavlow 
Festband  1904;  Bergmann,  Skiind.  Arch.  f.  Physiol.  18. 

Zeitschr.  f.  Biol.  44. 
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rein  betrachtet  wird.  Als  das  wahre  Enzym  bezeichnen  Schoumoav-Simanowski, 

Kencki  und  Sieber  dip  durch  Abkühlung  des  Magensaftes  sich  abscheidende, 
chlorhaltige  Substanz.  Dass  dieser  Niederschlag  kein  chemisches  Individuum 
darstellt  und  folglich  nicht  das  Pepsin  sein  kann,  geht  jedoch  aus  den  Unter- 
suchungen von  Pekelharing  hervor.  Während  das  Pepsin  nach  Nencki  und 
Sieber""  reich  an  Phosphor  ist  und  Nukleoproteid  enthält,  war  nämlich  das 
Pepsin  Pekelharings  phosphorfrei  und  lieferte  kein  Nukleoproteid.  Frieden- 
thal und  Miyamota  i)  haben  übrigens  auch  gezeigt,  dass  das  Pepsin  nach  Ab- 
spaltung des  Nukleinkomplexes  (und  auch  des  Eiweisses)  noch  wirksam  ist. 

Da  das  Pepsin  leicht  von  Ei  weissstoffen  mit  ausgefällt  wird  und  mit  solchen 
sich  verbindet,  ist  es  schwer  zu  entscheiden,  ob  das  Pepsin  eine  Ei  Weisssubstanz 
ist  und  die  Frage  nach  der  Natur  des  Pepsins  ist  also  noch  ebensowenig  wie 
die  nach  der  Natur  anderer  Enzyme  endgültig  entschieden.  Wie  man  es  bisher 
kennt,  ist  das  Pepsin,  wenigstens  in  unreinem  Zustande,  löslich  in  Wasser  und 
Glyzerin.  Von  Alkohol  wird  es  gefällt,  aber  nur  langsam  zerstört.  In  wässeriger 
Lösung  wird  seine  Wirkung  durch  Erhitzen  zum  Sieden  rasch  vernichtet.  Nach 
BiERNACia^)  wird  das  Pepsin  in  neutraler  Lösung  bei -j- 55°  C zerstört.  In 
trockenem  Zustande  kann  man  es  dagegen  über  100°  C erhitzen,  ohne  dass  es 
unwirksam  wird.  Bei  Gegenwart  von  2 p.  m.  HCl  in  der  Lösung  ist  kurz- 
dauerndes Erhitzen  auf  eine  Temperatur  vou  -f-  55  ° C ohne  Einwirkung,  und 
die  Verbindung  mit  Säure  ist  also  widerstandfähiger  als  das  freie  Pepsin 
(Grober) 3).  Bei -f  65°  wird  das  Pepsin  dagegen  beim  Erhitzen  während 
5 Minuten  in  der  sauren  Lösung  zerstört.  Bei  Zusatz  von  Peptonen  oder  ge- 
wissen Salzen  wird  seine  Wirkung  beim  Erhitzen  während  derselben  Zeit  erst 
bei  -{-  70°  C vernichtet. 

Für  das  Verhalten  des  Pepsins  beim  Erhitzen  seiner  sauren  Lösung 
ist  also  sowohl  der  Säuregrad  wie  die  Dauer  des  Erwärmens  und  der  Gehalt  der 
Lö.sung  an  anderen  Stoffen  von  Bedeutung.  Wenn  man  eine  saure  (0,2°/o  Einvru;kung 
HCl)  Infusion  auf  Kalbsmagen  tagelang  bei  etwa  40°  oder  bei  45°  während  und  Wärme, 
weniger  als  24' Stunden  erwärmt,  so  wird  allerdings  das  Pepsin  z.  Teil  vernichtet; 
aber  man  kann  in  dieser  Weise  eine  Infusion  erhalten,  welche  noch  Eiweiss 
verdaut  aber  keine  labende  Wirkung  zeigt  (Hammarsten) ^).  Das  Pepsin  ver- 
schiedener Tiere  verhält  sich  indessen  hierbei  etwas  verschieden,  und  das  Pepsin 
des  Hechtmagens  wird  bei  37 — 40°  sehr  rasch  zerstört. 

Gegen  Alkali,  nicht  nur  Alkalihydroxyde  und  Karbonate  sondern  auch 
gegen  die  tlydroxyde  der  alkalischen  Erden  ist  das  Pepsin  ausserordentlich 


^)  Brücke,  Wien.  Sitz.-Ber.  43 ; Sundberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  {);  Schoumow- 
SiMANOwsKi,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  83;  Pekelharing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheui.  22 
u.  35;  Nencki  u.  Sieber  ebenda  32;  Friedenthal  u.  Miyamota,  Zcutralbl.  f.  Physiol.  15 
S.  785. 

‘^)  Zeitschr.  f.  Biol.  28. 

Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  51. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  56. 
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emjofiiidlich  uml  wird  von  ihnen  leicht  unwirksam  gemacht.  Wenn  die  Alkali- 
Eimvirkung  nicht  ZU  Stark  gewe.seii  ist,  kann,  wie  Pawlow  und  Tichomirow’) 

von  AikaiL  gezeigt  haben,  das  Enzym  zum  Teil  durch  Säurezusatz  reaktiviert  werden,  wenn 
man  den  grössten  Teil  (etwa  ^/s)  der  Alkaleszenz  durch  Säurezusatz  vermindert 
und  dann  erst  nach  einigen  Stunden  mehr  Säure  zusetzt.  Setzt  man  die  ganze  , 
Säureinenge  auf  einmal  zu,  so  findet  die  Reaktivierung  nicht  statt. 

Die  einzige  Eigenschaft,  welche  das  Pepsin  charakterisiert,  ist  die,  dass  es 
in  saui’er,  aber  nicht  in  neutraler  oder  alkalischer  Lösung  Eiweissstoffe  unter 
Bildung  von  Albumosen,  Peptonen  und  anderen  Produkten  löst.  j 

Die  Methoden  zur  Darstellung  eines  verhältnismässig  reinen  Pepsins  gründen  li 

sich  zum  Teil  auf  der  Eigenschaft  desselben,  von  fein  verteilten  Niederschlägen  li 

Darstellung  anderer  Stoffe,  wie  Kalziumtriphosphat  oder  Cholesterin,  mit  niedergerissen  | 

eps'n^'zu  werden.  Hierauf  gründen  sich  auch  die  ziemlich  umständlichen  Methoden  [ 

von  Brücke  und  Sundberg.  Pekelharing  benutzt  im  wesentlichen  die  Dialyse  i 

und  Ausfällung  mit  0,2  p.  m.  HCL  ' 

Durch  Extraktion  mit  Glyzerin  kann  man  sehr  haltbare  Pepsinlösungen  [ 
erhalten,  aus  denen  das  Enzym  neben  viel  Eiweiss  durch  Alkohol  gefällt  werden 
kann.  Durch  Infusion  der  Magenschleimhaut  eines  Tieres  mit  augesäuertem  t 

(2 — 5 p.  m.  HCl)  Wasser  kann  man  auch  kräftig  wirkende  Lösungen  erhalten.  ; 

Dies  ist  aber  nunmehr  überflüssig,  weil  man  nach  dem  Vorgänge  Paw'^lows  s 

reinen  Magensaft  erhalten  kann  und  weil  es  ferner  nunmehr  sehr  kräftig  wir-  i 

kende  käufliche  Pepsinpräparate  gibt.  j 

Die  Wirkung  des  Pepsins  auf  Eiweiss.  Bei  neutraler  oder  alka- 
lischer Reaktion  ist  das  Pepsin  unwirksam;  in  saurer  Flüssigkeit  löst  es  dagegen 
geronnene  Eiweissstoffe.  Dabei  quillt  das  Eiweiss  stets  auf  und  wird  durchsichtig, 
bevor  es  gelöst  wird.  Ungekochtes  Fibrin  quillt  in  einer  Säure  von  1 p,  m, 
Wirkung  UQi  2.U.  einer  gallertähnlichen  Masse,  löst  sich  aber  bei  Zimmertemperatur  im 

einer  sauren  ° ^ ^ 

löEung^aüf  ^^Dfe  von  ein  paar  Tagen  nicht.  Nach  Zusatz  von  ein  wenig  Pepsin  wird  I 

Eiweiss.  dagegen  diese  gequollene  Masse  bei  Zimmertemperatur  rasch  gelöst.  Hartge-  f 

sottenes  Eiweiss,  in  dünnen  Scheiben  mit  scharfen  Rändern  zerschnitten,  wird  l 

im  Laufe  von  mehreren  Stunden  von  verdünnter  Säure  (2 — 4 p.  m.  HCl)  bei  Körper- 
temperatur nicht  merkbar  verändert.  Bei  gleichzeitiger  Gegenwart  von  Pepsin  i 
werden  dagegen  die  Ränder  bald  hell  und  durchsichtig,  abgestumpft  und  ge-  * 
quollen  und  das  Eiweiss  löst  sich  allmählich. 

Aus  dem  oben  von  dem  Pepsin  Gesagten  folgt,  dass  Eiweiss  als  Mittel  I 

zum  Nachweis  von  Pepsin  in  einer  Flüssigkeit  benutzt  werden  kann.  Es  kann  ! 

hierzu  Rinderfibrin  ebenso  gut  wie  gesottenes  Hühnereiweiss,  das  letztere  in  Form  ' 

Pepsin-  von  Scheibchen  mit  scharfen  Rändern,  verwendet  werden.  Da  aber  das  Fibrin 
^ auch  bei  Zimmertemperatur  leicht  verdaut  wird,  während  die  Pepsinprobe  mit 

Hühnereiweiss  Körpertemperatur  erfordert,  und  da  die  Probe  mit  kibrin  auch 
etwas  empfindlicher  ist,  so  wird  sie  oft  der  Probe  mit  Hühnereiweiss  vorgezogen. 
Wenn  von  der  „Pepsin  probe“  ohne  weiteres  gesprochen  wird,  ist  darunter 
auch  oft  die  Probe  mit  Fibrin  zu  verstehen. 

Diese  Probe  erheischt  jedoch  ein  wenig  Vorsicht.  Das  Fibrin  soll  Rinder- 
fibrin und  nicht  Schweinefibrin  sein,  weil  letzteres  gar  zu  leicht  von  verdünnter 


q Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  54. 
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Säure  allein  gelöst  wird.  Das  ungekochte  Rinderfibrin  kann  ebenfalls,  wenn 
auch  regelmässig  erst  nacli  längerer  Zeit,  von  Säure  allein  ohne  Pepsin  gelöst 
werden.  Bei  Versuchen  mit  ungekochtem  Faserstoff  bei  Zimmertemperatur  muss 
deshalb  auch  stets  eine  Kontrolleprobe  mit  einer  anderen  Portion  desselben  Fibrins 
und  Säure  allein  ausgeführt  werden.  Bei  Körpertemperatur,  bei  welcher  das 
uno-ekochte  Fibrin  leichter  von  Säure  allein  gelöst  wird,  ist  es  am  besten,  ein 
für  allemal  nur  mit  gekochtem  Fibrin  zu  arbeiten. 

Da  man  das  Pepsin  bisher  noch  nie  mit  Sicherheit  in  reinem  Zustande 
dargestellt  hat,  ist  es  auch  nicht  möglich,  die  absolute  Menge  des  Pepsins  in 
einer  Flüssigkeit  zu  bestimmen.  Man  kann  nur  den  relativen  Pepsingehalt 
zweier  oder  mehrerer  Flüssigkeiten  miteinander  vergleichen,  und  dabei  kann  man 
auf  verschiedene  Weise  verfahren. 

Das  älteste  Verfahren,  dasjenige  von  BRÜCKE,  besteht  darin,  dass  die  zwei  zu  ver- 
gleichenden Pepsinlösungen  je  mit  einer  Salzsäure  von  1 p.  m.  in  bestimmten  Verhältnissen 
verdünnt  werden,  so  dass  man,  wenn  der  Pepsingehalt  jeder  ursprünglichen  Lösung  gleich  1 
gesetzt  wird,  von  jeder  Lösung  die  Verdünnungsgrade  p=l,  V«»  Vi®  usw.  erhält. 

Es  werden  dann  alle  Proben  mit  je  einer  Fibrinflocke  oder  Scheibe  aus  hai-tgesottenem  Eiweiss 
beschickt  und  der  Anfang,  bezw.  der  Abschluss  der  Verdauung  in  jeder  Probe  notiert.  Aus 
der  Geschwindigkeit  der  Verdauung  wii'd  der  relative  Pepsingehalt  berechnet,  und  zwar  so, 
dass  wenn  die  Proben  p.  = ^/4,  ^ 's,  V^®  der  einen  Eeihe  ebenso  rasch  wie  die  Proben  p.  — 1, 
Va,  hl  der  anderen  verdaut  Averden,  jene  als  von  Anfang  an  etAva  4 mal  so  reich  an  Pepsin 
Arie  diese  berechnet  Averden.  Geützner^)  hat  diese  Probe  dadurch  verbessert,  dass  er  mit 
Kannin  gefärbtes  Fibrin  benützt  und  durch  Vergleich  mit  Karminlösungen  von  bekannter 
Verdünnung  die  GeschAvindigkeit  der  Verdauung  kolorimetrisch  beuideilt. 

Die  Methode  von  Mett.  Man  saugt  flüssiges  Hühnereiweiss  in  Glasröhrchen  von  1 ä 
2 mm  Durchmesser  auf,  koaguliert  das  Eiweiss  in  den  Eöhrchen  durch  Erhitzen  auf  -|-  95°  C, 
schneidet  die  letzteren  dann  scharf  ab,  legt  zwei  Eöhrchen  in  je  ein  Probierröhrchen  mit  ein 
paar  ccm  saurer  Pepsinlösung  hinein,  lässt  bei  Körpertemperatur  verdauen  und  misst  nach 
einiger  Zeit,  gcAvöhnlich  10  Stunden,  die  lineare  Grösse  der  verdauten  Schichte  des  EiAveisses 
in  den  verschiedenen  Proben,  wobei  zu  beachten  ist,  dass  die  Länge  der  an  jedem  Ende  ver- 
dauten Schicht  nie  mehr  als  6 — 7 mm  betragen  darf.  Die  Pepsinmengen  in  den  zu  ver- 
gleichenden Proben  verhalten  sich  Avie  die  Quadrate  der  Millimeter-Eiweisssäule,  die  in  gleicher 
Zeit  in  den  Proben  gelöst  Avurden.  Waren  z.  B.  in  der  einen  2 mm  und  in  der  anderen  3 mm 
Eiweiss  gelöst,  so  verhielten  sich  die  Pepsinmengen  wie  4 : 9.  Wenn  es  um  ausgeleerten 
Mageninhalt  sich  handelt,  welcher  reich  an  Stoffen  sein  kann,  die  störend  auf  die  Pepsin- 
verdauung einAvirken,  muss  die  Flüssigkeit  erst  mit  Verdauungssalzsäure  passend  verdünnt 
werden  (Nierenstein  und  Schiff) ’Q. 

Gegen  dieses,  sehr  Gel  angcA\'andte  Verfahren  sind  jedoch  von  mehreren  Seiten  Ein- 
wände erhoben  Avorden  und  es  ist  in  der  Tat  sehr  unsicher.  Huppert  und  E.  SCHÜTZ 
messen  die  relativen  Pepsinmengen  aus  den  unter  bestimmten  Verhältnissen  gebildeten  Mengen 
^knndärer  Albumosen,  letztere  mit  dem  Polariskope  bestimmt.  J.  Schütz  bestimmt  den 
Gesamtalbumosenstickstofi’,  und  Spriggs^)  hat  in  der  Änderung  der  Viskosität  ein  Mass  der 
Pepsinmenge  zu  finden  versucht. 

VoLHARD  und  Löhlein*)  benutzen  zur  Pepsinbestimmung  eine  saure  Kaseinlösung 
nnd  bestimmen  nach  Fällung  mit  Natriumsulfat  den  Säuregrad  in  dem  Filtrate  soAvohl  der 
ursprünglichen  Kontrollelösung  Avie  der  verdauten  Proben.  Das  Kasein  Avird  von  dem  Sulfate 
<1  s Sau  re  Verbindung  ausgefällt  und  das  von  dem  Niederschlage  getrennte  Filtrat  enthält  also 
weniger  Säure  als  die  ursprüngliche  Lösung.  In  dem  Masse,  als  die  Verdauung  weiter  fort- 
8c  reitet,  wird  Aveniger  Substanz  von  dem  Sulfate  ausgefällt,  und  der  Säuregrad  des  salzhal- 


^ ) Grützner,  Pflügers  Arch.  8 u.  10(>.  Vergl.  auch.  A.  Korn,  Über  Methoden 

üepsin  cpiantitativ  zu  bestimmen.  Inaug.-Dissert.  Tübingen  1902. 

^)  Mett  bei  Paavloav  1.  c.,  S.  31 ; Nierenstein  u.  Schiff,  Berlin,  klin.  Wochenschr. 
Jastrowitz,  Bioch.  Zeitschr.  2. 

®)  Huppert  u.  Schütz,  Pflügers  Arch.  SO;  J.  Schütz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
Spriggs  ebenda  35. 

’)  Hofmeisters  Beiträge  7. 
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tigcQ  Filtrates  wird  dementsprechend  höher.  Der  Aziditäts/.mvachs  in  den  verschiedenen  Proben 
verhält  sich  innerhalb  gewisser  Grenzen  wie  die  Quadratwurzeln  aus  den  Ferraentmengen 

Äl.  Jacoky  hat  eine  Methode  angegeben,  welche  darauf  basiert,  dass  eine  trübe  Rizin- 
lösung  durch  Pepsinsalzsäure  aufgehellt  wird,  und  zwar  verschieden  rasch  bei  verschiedenen 
Andere  Pepsinmengen.  Diese  Methode,  welche  einer  fortgesetzten  Prüfung  wert  ist,  scheint  eine 
Methoden,  empfindliche  und  gute  zu  sein.  Dasselbe  gilt  auch,  wie  es  scheint,  von  der  folgenden  Methode 
von  Füld  und  Levison^),  welche  darauf  basiert,  dass  das  Edestan,  nicht  aber  die  aus  dem- 
selben gebildeten  Alburaosen  aus  saurer  Lösung  von  Kochsalz  gefällt  wird. 

Man  bereitet  eine  Lösung  von  1 p.  ra.  Edestin  in  Salzsäure  (^/lo  Normal.),  wobei  das 
Edestin  in  Edestan  übergeht.  Die  Wirksamkeit  eines  Magensaftes  (oder  einer  Pcpsin-Salzsäure- 
Edestin-  lösung)  wird  nun  in  der  Weise  geprüft,  dass  man  denselben  in  fallenden  Mengen  in  einer 

methode.  Rgifie  yon  Proben  auf  eine  gleiche  Menge  der  Edestanlösung,  z.  B.  2 ccm,  einwirken  lässt  und 

das  Minimum  an  Saft  ermittelt,  welches  erforderlich  ist,  um  binnen  einer  halben  Stunde  bei 

Zimmertemperatur  die  Lösung  so  weit  zu  verdauen,  dass  bei  Zusatz  von  festem  NaCl  nach 

ümschütteln  keine  Ausfällung  mehr  auftritt.  0.  Gross-)  hat  eine  ziemlich  nahestehende 
Methode  mit  Anwendung  von  einer  sauren  Kaseinlösuug  und  Natriumazetatlösung  als  Fällungs- 
mittel ausgearbeitet. 

Auf  die  Geschwindigkeit  der  Pepsinverdauung  wirken  mehrere 
Umstände  ein.  Es  wirken  also  verschiedene  Säuren  ungleich  kräftig,  und 
wie  es  scheint  zeigt  die  Salzsäure  in  schwacher  Konzentration,  0,8  1,8  p.  m.,  eine 

kräftigere  Wirkung  als  irgend  eine  andere,  sei  es  eine  anorganische  oder  organische 
Säure.  Bei  stärkerer  Konzentration  können  zwar  andere  Säuren  kräftiger  als  die 
Salzsäure  wirken;  man  hat  aber  keine  konstanten  Beziehungen  zwischen  der 
Stärke  verschiedener  Säuren  und  ihrer  Wirkung  hei  der  Pepsinverdauung  gefunden, 
und  die  Angaben  über  die  Wirkung  von  verschiedenen  Säuren  sind  überhaupt 
Pepsin-  etwas  streitig  3).  Die  Schwefelsäure  wirkt  jedoch,  wie  es  scheint,  schwächer  als 
Wirkung.  anderen,  anorganischen  Säuren.  Der  Säuregrad  ist  auch  von  grosser 

Bedeutung.  Für  die  Salzsäure  ist  der  günstigste  Säuregrad  für  verschiedene 
Eiweissstoffe  nicht  derselbe.  Für  Fibrin  ist  er  0,8—1  p.  m. ; für  Myosin, 
Kasein  und  pflanzliches  Eiweiss  etwa  1 p.  m.;  für  hartgesottenes  Eiweiss  da- 
gegen etwa  2,5  p.  m.  Mit  dem  Pepsingehalte  wächst  die  Verdauungsgeschwindig- 
keit wenigstens  bis  zu  einer  gewissen  Grenze,  wenn  nicht  das  zugesetzte  Pepsin 
von  grösseren  Mengen  Verdauungsprodukten,  welche  hinderlich  wirken  können, 
verunreinigt  ist.  Nach  E.  Schütz^),  dessen  Angaben  hierüber  von  mehreren 
Seiten  bestätigt  wurden,  sollen  die  in  einer  bestimmten  Zeit  gebildeten  Ver- 
dauungsprodukte, wenigstens  innerhalb  gewisser  Grenzen,  den  Quadratwurzeln 
Geschwin-  aus  den  relativen  Pepsinmengen  proportional  sein  (die  ScHÜTZ-BoRissoivsche 
Petstvtr-  Regel),  während,  wie  dies  im  Kapitel  2 näher  entwickelt  wurde,  unter  gewissen 
Verhältnissen  ein  anderes  Gesetz  obwaltet,  indem  die  verdauten  Mengen  auch 
mit  den  Enzymmengen  proportional  ansteigen  können.  Auch  die  Art  des 
Eiweisses  ist  von  Bedeutung  und  als  Beispiel  kann,  ausser  dem  oben  von 
dem  Fibrin  Gesagten,  daran  erinnert  werden,  dass  hartgekochtes  Hühnerei wei^s 


0 Jacoby,  Bioch,  Zeitschr.  1;  Fuld  u.  Levison  ebenda  G. 

2)  Berlin,  klin.  Wochenschr.  45.  _ 

2)  Vergl.  Wröblewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21;  ferner  Pfleiderek, 

Arch.  6G,  wo  auch  die  Arbeiten  anderer  referiert  worden  sind;  Larin,  Bioch.  Zeutra  • - 
S.  484  und  A.  Pick,  AVien.  Sitz.-Ber.  M.  N.  Klasse  112  (Literatur). 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9. 
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j bei  einem  Siiuregrade  von  1 — 2 p.  m.  HCl  viel  leichter  verdaut  wird  als  flüssiges, 
i welches  gegen  die  Einwirkung  des  Magensaftes  ziemlich  widerstandsfähig  ist. 

Anhäufung  von  Ve  r d auun  g s p ro  d u k t e n wirkt  auf  die  Verdauung  ver- 
,1  lanasamend  ein,  während  dagegen  nach  Chittenden  und  Amerman  das  Geschwin- 
f,  Wegdialysieren  der  Verdauungsprodukte  keinen  wesentlichen  Einfluss  auf  die 

I Relation  zwischen  den  gebildeten  Albuniosen  und  Peptonen  hat.  Bei  niedriger 

l|  Temperatur  wirkt  das  Pepsin  langsamer  als  bei  höherer.  Selbst  bei  nahe 

;j  0°  C ist  es  indessen  noch  wirksam;  die  Verdauung  geht  aber  bei  dieser  Tem- 

:j  peratur  sehr  langsam  von  statten.  Mit  steigender  Temperatur  wächst  dagegen 

[]  die  Geschwindigkeit  der  Verdauung  und  sie  ist  bei  etwa  40°  C am  grössten, 

ij  Kach  den  Untersuchungen  von  Flaum  ist  es  wahrscheinlich,  dass  die  Relation 
^ zwischen  Albumosen  und  Peptonen  dieselbe  bleibt,  gleichgültig  ob  die  Verdauung 
jj  bei  niedriger  oder  bei  höherer  Temperatur  geschieht,  wenn  sie  nur  in  ersterem 
I Falle  hinreichend  lange  fortgesetzt  wird.  Verhindert  man  die  Aufquellung 

l|  des  Ei  w ei  SS  es,  was  durch  Zusatz  von  einem  Neutralsalz,  wie  z.  B.  NaCl,  in 

genügender  Menge  oder  von  Galle  zu  der  sauren  Flüssigkeit  geschehen  kann, 

^ so  wird  die  Verdauung  mehr  oder  weniger  verhindert.  Fremde  Stoffe  ver- 
^ schiedener  Art  können  eine  verschiedene  Wirkung  ausüben,  wobei  selbstverständ- 
I lieh  auch  die  wechselnden  Mengenverhältnisse,  in  Vielehen  der  Zusatz  geschieht, 

i;  von  grosser  Bedeutung  sind.  So  wirken  beispielsweise  Salizylsäui’e,  Karbolsäure 

ul  und  besonders  stark  Sulfate  (Peleiderer)  auf  die  Verdauung  hemmend  ein, 

i während  die  arsenige  Säure  dieselbe  befördert  (Chittenjjen)  und  die  Zyanwasser-  Verdauung. 

*1  stoffsäure  verhältnismässig  indifferent  ist.  Salze  der  Alkalien  und  Erdalkalien 
if  wirken  namentlich  bei  grösserer  Konzentration  stark  hemmend.  Bei  Versuchen 

i mit  so  stark  verdünnten  Salzlösungen,  dass  die  Wirkung  infolge  der  starken 

t Dissoziation  nur  auf  die  Ionen  und  nicht  auf  die  elektrolytisch  neutralen  Moleküle 

S zu  beziehen  war  (Min.  ^/io  und  Max.  Normalsalzlösungen),  fand  J.  Schütz''^), 

El  dass  die  Anionen  innerhalb  viel  grösserer  Breite  hemmend  auf  die  Pepsin- 

^ Verdauung  als  die  Kationen  wirken.  Von  den  letzteren  wirkte  im  allgemeinen 

Ej  das  Na  am  stärksten  hemmend.  Alkohol  stört  in  grösserer  Menge  (10  p.  c. 

und  darüber)  die  Verdauung,  während  kleine  Mengen  davon  fast  indifferent  sich 
/ verhalten.  Metallsalze  können  zwar  bisweilen  in  sehr  kleinen  Mengen  die  Ver- 

'■>  dauung  beschleunigen,  verlangsamen  sie  aber  sonst  im  allgemeinen.  Die  Wirkung 

der  Metallsalze  kann  dabei  wahrscheinlich  verschiedener  Art  sein,  oft  aber 
scheinen  die  Salze  mit  dem  Eiweiss  unlösliche  oder  schwerlösliche  Verbindungen 
omzugehen.  Auch  Alkaloidzusätze  können  die  Pepsinverdauung  verlang- 
samen (Chittenden  und  Allen) ^).  Über  die  Einwirkung  fremder  Stoffe 

' auf  die  künstliche  Pepsinverdauung  liegt  übrigens  eine  sehr  grosse  Menge  von 

E Beobachtungen  vor.  Da  aber  diese  Beobachtungen  keine  direkten  Schlüsse  be- 

T Je  um.  of  Physiol.  14. 

'0  Zeitschr.  f.  Biol.  28. 

Hofmeisters  Beitrüge  5. 

'*)  Yale  College  Studies  1,  S.  76;  vcrgl.  auch  Chittenden  u.  Stewart  ebenda  3. 
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züglich  der  Einwirkung  derselben  Stoffe  auf  die  natürliche  Verdauung,  bei  welcher 
• auch  die  Einwirkung  auf  die  Absonderung  und  die  Aufsaugung  sich  geltend 
macht,  gestatten,  so  dürfte  es  überflüssig  sein,  auf  diesen  Gegenstand  hier  etwas 
näher  einzugehen. 

Die  Produkte  der  Eiweiss Verdauung  mittelst  Pepsin  und  Säure. 
Bei  der  Verdauung  von  Nukleoproteiden  oder  Nukleoalbuminen  bleibt  regelmässig 
ein  ungelöster  Rest  von  Nuklein,  bezw.  Pseudonuklein  zurück,  wenn  auch  unter 
Umständen  eine  vollständige  Lösung  stattfinden  kann.  Der  Faserstoff  gibt 
ebenfalls  einen  ungelösten  Rest,  welcher  wenigstens  zum  wesentlichen  Teil  aus 
Nuklein  besteht,  welches  von  in  den  Blutgerinnseln  eingeschlossenen  Form- 
elementen berrührt.  Dieser,  bei  der  Verdauung  gewisser  Eiweissstoffe  zurück- 
bleibende Rest  ist  von  Meissner  Dyspepton  genannt  worden.  Dieser  Name 
ist  indessen,  da  der  fragliche  Rest  nicht  aus  den  Peptonen  verwandten  Stoffen 
besteht,  nicht  nur  überflüssig,  sondern  sogar  irreleitend.  Bei  der  Verdauung 
der  Eiweisskörper  können  auch  den  Azidalbuminaten  ähnliche.  Substanzen, 
Parapepton  (Meissner) ^),  Antialbumat  und  Antialbumid  (Kühne)  ent- 
stehen. Nach  Abscheidung  dieser  Stoffe  enthält  die  im  Sieden  neutralisierte, 
dauTOgs-  lißiss  filtrierte  Flüssigkeit  als  Hauptbestandteile  Albumosen  und  Peptone  in 
Produkte,  älterem  Sinne,  wogegen  das  sogenannte  echte  Pepton  Kühnes  und  andere  Spaltungs- 
produkte erst  bei  mehr  anhaltender  und  intensiver  Verdauung  erhalten  werden. 
Auch  das  Verhältnis  zwischen  den  verschiedenen  Albumosen  wechselt  sehr  in 
verschiedenen  Fällen  und  bei  der  Verdauung  verschiedener  Eiweissstoffe.  So  er- 
hält man  z.  B.  eine  grössere  Menge  von  primären  Albumosen  aus  dem  Fibrin 
als  aus  hartgesottenem  Hübnereiweiss  oder  aus  dem  Eiweiss  des  Fleisches,  und 
überhaupt  liefern  nach  den  Untersuchungen  von  Klug^)  verschiedene  Eiweiss- 
stoffe bei  der  Pepsinverdauung  ungleiche  Mengen  der  verschiedenen  Verdauungs- 
produkte. Bei  der  Verdauung  von  ungekochtem  Fibrin  kann  als  Zwischenprodukt 
in  einem  früherem  Stadium  ein  bei  -)-  55°  C koagulierendes  Globulin  erhalten 
werden  (Hasebroek)  °).  Bezüglich  der  verschiedenen  Albumosen  und  Peptone, 
welche  bei  der  Pepsinverdauung  entstehen  sollen,  wird  auf  das  oben  (S.  126 
bis  135)  Gesagte  hingewiesen. 

Wirkung  der  Pepsinchlor  wasserstoffsäure  auf  andere  Stoffe. 
Die  leimgebende  Substanz  des  Bindegewebes,  des  Knorpels  und  der  Knochen, 
aus  welch’  letzteren  die  Säure  allein  nur  die  anorganischen  Substanzen  herauslöst, 
w’ird  von  dem  Magensafte  verdaut  und  in  Leim  übergeführt.  Dieser  letztere 
wird  dann  weiter  umgewandelt,  so  dass  er  die  Fähigkeit  zu  gelatinieren  einbüsst 
Wirkung  • und  in  Gelatosen  und  Peptone  (S.  118)  umgesetzt  wird.  Echtes  Muzin  (aus 
Stoffe,  der  Submaxillardrüse)  wird  vom  Magensafte  gelöst  und  es  liefert  dabei  teils 
peptonähnliche  Substanzen  und  teils,  wie  nach  dem  Sieden  mit  einer  IMineral- 

Die  Arbeiten  von  Meissnee  über  die  Pepsinverdauung  findet  man  in  Zeilschr.  f. 
rat.  Med.  7,  8,  10,  12  u.  14. 

2)  PifLÜGEEs  Arch.  05. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Cheiu.  11. 
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säure,  reduzierende  Substanz.  Mukoide  aus  Sehnen,  Knorpel  und  Knochen 
lösen  sich  nach  Posner  und  Gies^)  in  Pepsinchlorwasserstoffsäure  mit  Hinter- 
lassung eines  Rückstandes,  welcher  etwa  10  p.  c.  des  Ausgangsmaterials  beträgt 
und,  wie  es  scheint,  hauptsächlich  wenn  nicht  ganz  aus  Verbindungen  von  Ei- 
weisskörpern mit  Glukothionsäuren  (Kap.  7 u.  8)  bestehen  soll.  Die  Lösung  enthält 
primäre  und  sekundäre  Mukoproteosen  und  Mukopeptone.  Die  ersteren  sollen 
Glukothionsäure  enthalten,  die  letzteren  nicht.  Elast  in  wird  langsam  gelöst 
und  liefert  dabei  die  oben  (S.  115)  genannten  Substanzen.  Die  Kera tin- 
gebilde sind  unlöslich.  Das  Nuklein  ist  schwer  löslich  und  die  Zellkerne 
bleiben  deshalb  auch  zum  grössten  Teil  im  Magensafte  ungelöst.  Die  tierische 
Zellmembran  wird  in  dem  Masse,  wie  sie  dem  Elastin  näher  steht,  leichter,  , 
und  in  dem  Masse,  wie  sie  dem  Keratin  näher  verwandt  ist,  schwieriger  ge-  ®^andere^^ 
löst.  Die  Membran  der  Pflanzen  zellen  wird  dagegen  nicht  gelöst.  Stoffe. 
Das  Oxyhämoglobin  wird  in  Hämatin  und  Eiweiss  zerlegt,  welch’  letzteres 
dann  weiter  verdaut  wird.  Das  Blut  wird  infolge  hiervon  in  dem  Magen  in 
eine  schwarzbraune  Masse  umgewandelt.  Auf  Fett  wirkt  die  Pepsin  Salzsäure 
nicht,  dagegen  wirkt  sie  auf  das  Fettgewebe,  indem  sie  die  Zellmembranen 
auflöst,  so  dass  das  Fett  frei  wird.  Der  Magensaft  ist  ohne  Wirkung  auf  die 
Stärke  und  die  einfachen  Zuckerarten.  Über  die  Fähigkeit  des  Magensaftes, 
den  Rohrzucker  zu  invertieren,  lauten  die  Angaben  etwas  verschieden  ; meistens 
wird  jedoch  das  Vorkommen  eines  besonderen  Invertins  geleugnet,  und  die  in- 
vertierende Wirkung  dürfte  bei  hinreichendem  Säuregrade  schon  durch  die  Säure 
allein  zustande  kommen  können. 

Das  Pepsin  allein  ist,  wie  oben  gesagt,  ohne  Wirkung  auf  Eiweiss,  und  ebenso  kann 
eine  Säure  von  dem  Säuregrade  des  Mageusaftes  bei  Körpertemperatur  nicht  oder  nur  äusserst 
langsam  das  geronnene  Eiweiss  lösen.  Pepsin  uud  Säure  wirken  dagegen  zusammen  nicht  nur 
rasch,  sondern  auch,  wenigstens  auf  gelöstes  Eiweiss  im  Anfänge  der  Verdauung,  qualitativ 
etwas  verschieden.^  Dies  hat  zu  der  Annahme  einer  Pepsinchlorwasserstoffsäure  chlor- 
gefüln-t,  dereu  Existenz  ebenso  hypothetisch  wie  ihre  Wirkungsweise  unbekannt  ist.  Da  die 
Pepsin  Verdauung,  wie  es  scheint,  zuletzt  zu  denselben  Produkten  wie  die  hydrolytische  Spal- 
tung  mit  Säuren  führt,  kann  man  bezüglich  der  Wirkungsweise  des  Pepsins  gegenwärtig  nur 
sagen,  dass  dieses  Enzym  wie  andere  Katalysatoren  einen  auch  ohne  den  Katalysator  ver- 
laufenden Prozess  sehr  stark  beschleunigt. 

Chymosin  und  Parachym’osin  (Labenzyme).  Ausser  dem  seit  alters  her 
Lab  genannten  Chymosin  des  Kalbsmagens  soll  es  nach  Bang-^)  auch  ein  an- 
deres Chymosin,  das  Parachymosin,  geben,  welches  das  Labenzym  des  Schweine- Labenzyme, 
und  Menschenmagens  ist.  Das  letztere  findet  sich  in  dem  Magensafte  des 
Menschen  unter  physiologischen  Verhältnissen,  kann  aber  unter  besonderen  patho- 
logischen Zuständen  darin  fehlen  (Schumburg,  Boas,  Johnson,  Klemperer)-*). 

^ Amcr.  Journ.  of  Physiol.  11. 

')  Deutsch,  med.  Wochcnschr.  1899  und  Pflügers  Arch.  79. 

Lov  ^ ®‘-’UUMBüRG,  Vikchows  Arch.  97.  Vergl.  ferner  hinsichtlich  der  Literatur:  SzYD- 
Ki 'd^l  ' Kenntnis  des  Labenzym  nach  Beobachtungen  an  Silugliugen.  Jahrb.  f. 

LU  Lükciier,  Pflügers  Arch.  69,  wo  man  auch  die  einschlägige" 

vorzügliche  Zusammenstellung  der  Literatur  über  das  Labenzym  und 

n ’uug  findet  man  bei  E.  FULü,  Ergehn,  der  Physiol.  1,  Abt.  1,  S.  468. 
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In  der  neutralen  wässerigen  Infusion  des  Labmagens  vom  Kalbe  und  Schafe  findet 
man  regelmässig  Chymosin,  namentlich  in  einer  Infusion  auf  dem  Fundusteile 
Bei  anderen  Säugetieren  und  bei  Vögeln  findet  sich  selten  und  bei  Fischen  fast 
nie  ein  Labenzym  in  der  neutralen  Infusion.  Dagegen  findet  man  bei  ihnen 
wie  bei  Menschen  und  höheren  Tieren  überhaupt  eine  labbildende  Substanz, 
Labzy mögen,  aus  welchem  das  Lab  durch  Einwirkung  einer  Säure  ent- 
ehyniosin.  gteht  (Hammarsten).  Inwieweit  das  bei  verschiedenen  Tieren  gefundene  Lab- 
enzym Chymosin  oder  Parachymosin  ist,  steht  noch  dahin.  Dass  aber  das  im 
Kalbsmagen  vorkommende  Chymosin  nicht  identisch  mit  dem  bei  gewissen 
Tieren,  z.  B.  beim  Hecht,  gefundenen  ist,  darüber  kann  nach  den  Erfahrungen 
von  Hammarsten  kein  Zweifel  bestehen.  Wie  Lab  wirkende  Enzyme  sind 
übrigens  auch  im  Blut  und  mehreren  Organen  höherer  Tiere  wie  auch  bei  Everte- 
braten  gefunden  worden.  Ähnliche  Enzyme  kommen  auch  im  Pflanzenreiche 
sehr  verbreitet  vor  und  zahlreiche  Mikroorganismen  haben  die  Fähigkeit  Lab- 
enzyme zu  produzieren.  Auch  Antikörper  der  Labenzyme,  Antichymosine, 
kommen,  wie  zuerst  Hammarsten  und  Röd^n  für  das  Blutserum  zeigten,  im 
Tierreiche  vor  und  können  auch,  wie  Morgenroth^)  als  erster  zeigte,  durch 
Einführung  von  Lab  in  den  Tierkörper  in  dem  letzteren  erzeugt  werden. 

Das  Lab  ist  ebensowenig  wie  andere  Enzyme  mit  Sicherheit  in  reinem  Zu- 
stande dargestellt  worden.  Das  reinste,  bisher  dargestellte  Labeiizym  gah  nicht 
die  gewöhnlichen  Eiweissreaktionen.  Beim  Erhitzen  ihrer  Lösung  werden  die 
Labenzyme,  je  nach  der  Dauer  der  Erhitzung  und  der  Konzentration,  mehr  oder 
weniger  rasch  zerstört.  In  einer  mit  Wasser  und  3 p.  m.  HCl  bereiteten,  kräftig 
wirkenden  Infusion  der  Schleimhaut  des  Kalbsmagens  kann,  wie  schon  oben 
Labenzyms,  angegeben,  durch  hinreichend  andauerndes  Erwärmen  auf  40—45°  alles  oder 
fast  sämtliches  Chymosin  zerstört  werden,  während  Pepsin  zurückbleibt.  Auf 
diese  Weise  können  chymosinfreie  Pepsinlösungen  gewonnen  werden.  Das  Lab 
ist  durch  seine  physiologische  Wirkung  charakterisiert,  und  diese  besteht  darin, 
dass  es  die  Milch  oder  kalkhaltige  Kaseinlösungen  bei  neutraler  oder  sogar  sehr 
schwach  alkalischer  Reaktion  zur  Gerinnung  bringt.  Für  die  Labwirkung  gilt, 
wie  namentlich  Fuld^)  gezeigt  hat,  das  Gesef^,  dass  wenigstens  bis  zu  einer 
gewissen  Grenze  das  Produkt  aus  der  Gerinnungszeit  t und  der  Labmenge  1 gleich 
einer  Konstante  k ist.  Dieses  Gesetz  gilt  nach  Bang  nicht  für  das  Parachymosin. 

Das  Parachymosin  unterscheidet  sich  von  dem  Chymosin  u.  a.  dadurch, 
. dass  es  Säuren  gegenüber  viel  widerstandsfähiger  ist,  von  Alkali  aber  viel  leichter 
zerstört  wird.  Chlorkalzium  begünstigt  ungemein  stärker  die  Kaseingerinnung 
durch  Parachymosin  als  die  durch  Chymosin.  Gegen  diese  Unterscheidungsmerk- 
male zwischen  Chymosin  und  Parachymosin  sind  allerdings  von  Gewin-*)  Ein- 
wände erhoben  worden;  die  von  ihm  gelieferte  Beweisführung  ist  jedoch  nicht  so  ein- 


Para- 

Chymosin 


M Vergl.  E.ÖDKN,  Upsala  Läkaref.  Förh.  22;  MORGENROTH,  Zentralbl.  f.  Bakter.  26 


und  27. 


*)  Hofmeisters  Beiträge  2;  Bang  1.  c. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  64. 
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deutig,  dass  man  hinreichenden  Grund  hat,  an  die  Existenz  des  Parachymosins 
zu  zweifeln. 

Eine  viel  diskutierte  Frage  ist  die,  ob  die  Eiweissverdauung  und  die  Lab- 
wirkung von  zwei  besonderen  Enzymen  herrühren,  bezw.  zwei  verschiedene 
Enzymwirkungen  repräsentieren,  oder  ob  es  nur  ein  einziges  Enzym,  das  Pepsin 
gibt,  welches  beide  Wirkungen  zeigt.  Die  Anhänger  der  letzteren  Ansicht 
stellen  sich  wiederum  die  Sache  in  verschiedener  Weise  vor.  Die  einen,  wie 
Paavlow  und  Parastschuk,  betrachten  die  Labwirkung  nur  als  die  umgekehrte, 
die  synthetische  Wirkung  des  Pepsins,  eine  Ansicht,  die  im  höchsten  Grade  un- 
wahrscheinlich ist.  Andere,  wie  Sawjalow')  und  Gewik  betrachten  dagegen 
die  Milchgerinnung  nur  als  eine  Pepsinwirkung,  und  zwar  als  das  erste  Stadium 
der  beginnenden  Proteolyse,  als  den  ersten  Anfang  der  peptischen  Verdauung 
des  Kaseins. 

Für  die  Identität  beider  Enzyme  und  Enzymwirkungen  spricht  das  in  der 
Tier-  und  Pflanzenwelt  weit  verbreitete,  gleichzeitige  Vorkommen  von  proteo- 
lytisch und  labend  wirkenden  Enzymen  und  ferner  die  wiederholt  beobachtete 
Parallelität  der  Pepsin-  und  Labwirkung.  Diese  Parallelität  beweist  indessen 
nicht  viel,  indem  man  sie  meistens  bei  saurer  Reaktion  studiert  hat,  während 
das  für  Lab  charakteristische  darin  besteht,  dass  es  bei  neutraler  oder  schwach 
alkalischer  Reaktion  wirkt. 

Gegen  die  Identität  der  beiden  Enzymwirkungen  sprechen  solche  patho- 
logische Fälle  bei  Menschen,  wo  man,  wenn  die  Beobachtungen  zuverlässig  sind, 
nur  die  eine  Enzymwirkung  beobachtet  hat.  Gegen  dieselbe  spricht  ferner  der 
Umstand,  dass  das  Pepsin,  so  weit  bisher  bekannt,  nur  bei  Gegenwart  von 
freien  H-Ionen  verdauend  wirkt,  während  die  Milchgerinnung  bei  Abwesenheit  von 
solchen  und  sogar  bei  Gegenwart  von  HO-Ionen  von  statten  geht.  Gegen  die 
Identität  spricht  unter  anderem  auch  der  Umstand,  dass  man  Pepsinlösungen 
darstellen  kann,  welche  verdauend  wirken  können  aber  Milch  nicht  koagulieren, 
und  umgekehrt  Lablösungen,  welche  milchkoagulierend  aber  nicht  bei  saurer 
Reaktion  verdauend  wirken  (Hammarsten).  Die  Beobachtung  von  V.  Ducceschi^), 
dass  im  Magen  von  Didelphys  nur  Pepsin  aber  kein  Chymosin  vorkommt, 
spricht  ebenfalls  gegen  die  Identität  der  beiden  Enzyme. 

Eine  gewissermassen  vermittelnde  Stellung  nimmt  die  Ansicht  von  Nencki 
und  Sieber^)  ein.  Nach  ihnen  stellt  das  Pepsin  ein  Riesenmolekül  dar,  welches 
verschiedene  Seitenketten  hat,  von  denen  die  eine  in  saurer  Lösung  verdauend 
wirkt,  die  andere  dagegen  die  Milch  koaguliert.  Diese  Ansicht  lässt  sich  mit 
den  meisten  bisher  gemachten  Beobachtungen  gut  vereinbaren. 

Bezüglich  der  Methoden  zur  Darstellung  von  pepsinfreien  Chymosin- 

')  Die  neuere  Litei'atur  über  diesen  Gegenstand  findet  man  bei  Hammarsten,  Zeitschr. 
pliysiol.  Chem.  56. 

Zentralbl.  f.  Physiol.  22,  S.  784. 

•’’)  Zeitseiir.  f.  physiol.  Cbem.  32. 
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lösungen  und  chymosinfreien  Pepsinlösungen  wird  auf  die  Arbeit  von  Hammarsten 
(Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5G)  hingewiesen. 

Plasteine.  Wie  oben  Kap.  3 S.  133  erwähnt  wurde,  hat  zuerst  Dani- 
LEWSKY  die  Fähigkeit  der  Lablösungen  Albumosen  zur  teilweisen  Gerinnung  zu 
bringen  und  in  sogen.  Plasteine  überzuführen  gezeigt.  Ob  diese  Wirkung  von 
Pepsin,  bezw.  Chymosin  oder  einem  anderen  Enzyme  herrührt,  ist  unbekannt. 

Mageiilipase  (Magensteapsin).  F.  Volhard  hat  die  Entdeckung 
gemacht,  dass  der  Magensaft  einer  Fettspaltung  fähig  ist,  wenn  nur  das  Fett 
in  feiner  Emulsion  wie  in  Eigelb,  Milch  oder  Rahm  sich  vorfindet.  Man  hat 
allerdings  recht  viel  über  die  Bedeutung  dieser  Fettspaltung  gestritten  und 
man  hat  sogar  das  Vorkommen  einer  besonderen  Magenlipase  angezweifelt.  Dass 
eine  solche  bei  Menschen  und  vielen  Tieren  vorkommt  und  mit  dem  Magen- 
saft abgesondert  wird,  ist  jedoch  auf  Grund  zahlreicher  übereinstimmenden  An-  i 
gaben  nicht  zu  bezweifeln,  Dagegen  scheint  der  Umfang  der  Fettspaltung  im 
Magen  meistens  nicht  gross  zu  sein.  In  ihrer  Wirkung  soll  die  Lipase  der 
ScHÜTZSchen  Regel  folgen, . in ' ihren  übrigen  Eigenschaften  scheint  sie  aber  bei 
verschiedenen  Tieren  etwas  verschiedenartig  zu  sein. 

Die  Frage,  ob  bei  der  Bildung  der  freien  Säure  hauptsächlich  die  Beleg-  : 

zellen  oder  die  Hauptzellen  oder  beide  beteiligt  sind,  ist  strittig^).  Dagegen  ; 

kann  aber  kein  Zweifel  darüber  bestehen,  dass  die  Salzsäure  des  Magensaftes 
von  den  Chloriden  des  Blutes  abstammt,  denn  es  findet  bekanntlich  eine  Ab- 
sonderung von  ganz  typischem  Magensaft  auch  im  Magen  des  nüchternen  oder 
des  bis  zu  einer  gewissen  Zeit  hungernden  Tieres  statt.  Da  die  Chloride  des  Blutes 
in  letzter  Hand  aus  der  Nahrung  stammen,  ist  es  leicht  verständlich,  dass,  wie  Cahn^)  ' 

gezeigt  hat,  nach  hinreichend  anhaltendem  Kochsalzhunger  das  aus  dem  Magen  ge-  ] 

gewonnene  Sekret  (beim  Hunde)  zwar  Pepsin,  aber  keine  freie  Salzsäure  enthält,  : 

Nach  Verabreichung  von  löslichen  Chloriden  wird  ein  von  Salzsäure  sauer  rea-  i 

gierender  Saft  wieder  abgesondert.  Die  Verhältnisse  sind  jedoch  nicht  so  einfach, 
dass  im  ersten  Falle  nur  der  Gehalt  an  Chlorwasserstoffsäure  abnehmen  würde,  denn  i 

es  nimmt  nach  Wohlgemüth  auch  die  Menge  des  Saftes  hierbei  stark  ab,  und  , 

nach  Zufuhr  von  NaCl  steigt  auch  die  abgesonderte  Menge  sofort.  Nach  i 

PuGLiESE^)  hat  der  Magensaft  im  Hunger,  von  einem  gewissen  Zeitpunkte  ab, 

VOLiiAßD,  müuch.  Med.  Wochenschr.  1900  und  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  42,  48. 
Vergl.  auch  Stade,  Hofmeisters  Beiträge  3;  A.  Fromme  ebenda  7;  A.  Zinsser  ebenda; 

H.  Engel  ebenda  und  Inoüye,  Arcb.  f.  Verdauungskrankb.  9;  A.  Falloise,  Areh.  interuat.  i|. 

d.  Physiol.  3 u.  4;  London,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  50,  Levites  ebenda  49;  LaqveuR,  t 

Hofmeisters  Beiträge  8,  S.  281;  Fß.  Heinsheimer,  Deutsch,  med.  Wochenschr.  32  u.  Ar- 
beiten aus  d,  pathol.  Instit.  Berlin.  Festschr.  (Hirscliwald  190G).  ; 

“)  Vergl.  Heidenhain,  Pflügers  Arch.  18  u.  19  und  Hermanns  Handb.  5,  1.  t>  ■ 
Absonderungsvorgänge;  Klemensiewicz,  Wien.  Sitz.-Ber.  71;  Frankel,  Pflügers  Aich.  48 
u.  50;  CONTE.IEAN  1.  c.  Chapitre  2;  Kranenbürg,  Arciiives  Teyler  Ser,  11.  Haarlem  1901 
und  Mosse,  Zeutralbl.  f.  Physiol.  17,  S.  217. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10. 

*)  Wohlgemüth,  Arbeiten  aus  d.  pathol.  lustit.  Berlin.  Festschr.  1906  (Ilii'schMald), 
PoGLihSE,  Malys  Jahresb.  30,  S.  394. 
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neutrale  Keaktiou,  und  Zufuhr  von  NaCl  ändert  nun  seine  Beschaffenheit  nicht. 
Voraussetzung  für  die  Absonderung  von  freier  Salzsäure  ist  nun  nach  ihm,  dass 
den  Drüsenzellen,  welche  die  Chloride  zersetzen,  eine  genügende  Quantität  Eiweiss 
zur  Verfügung  steht.  Nach  Einführung  von  Alkalijodiden  oder  Bromiden  kann 
übrigens,  wie  Külz,  Nencki  und  Schoumow-Simakowski  gezeigt  haben,  die 
Salzsäure  des  Magensaftes  durch  HBr  und  in  geringerem  Grade  auch  durch  HJ 
ersetzt  werden.  Nach  Koeppe  soll  der  Entstehungsort  der  Salzsäure  weder  das 
Blut  noch  die  Drüsen  sondern  das  Mageninnere  in  der  unmittelbaren  Nähe  der 
Wand  sein.  Die  Salzsäure  soll  hier  nach  ihm  aus  den  Chloriden  der  Nahrung  ent- 
stehen, indem  nämlich  die  semipermeable  Wand  nicht  für  die  Cl-Ionen  wohl  aber  für 
die  Na-Ionen  und  für  H-Ionen  permeabel  ist.  Da  die  Na-Ionen  den  Mageninhalt  Abson- 

^ ° derung  der 

verlassen,  soll  eine  äquivalente  Menge  H-Ionen  aus  dem  Blute  durch  die  Magen-  Salzsäure, 
wand  in  das  Mageninnere  hinüberwandern  und  mit  den  Cl-Ionen  Salzsäure  bil- 
den. Diese  Theorie  ist  schon  mit  der  Tatsache  nicht  zu  vereinbaren,  dass  beim 
Hunde  bei  Scheinfütterung  der  leere  Magen  reichliche  Mengen  Saft  absondert; 
man  hat  aber  auch  andere  Einwände  gegen  sie  erhoben  (Benrath  und 
Sachs).  Die  Absonderung  der  freien  Salzsäure  aus  dem  alkalischen  Blute  hat 
man  auch  in  anderer  Weise  zu  erklären  versucht  (Maly,  Bunge,  L.  Schwarz), 
bis  jetzt  hat  man  aber  keine  befriedigende  Theorie  aufstellen  können  ^). 

Bezüglich  der  Absonderung  von  Pepsin  ist  daran  zu  erinnern,  dass  das 
letztere  nicht  als  solches  fertig  produziert  wird,  sondern  aus  einer  Vorstufe,  einem 
„Pepsinogen“  oder  „Propepsin“  hervorgeht.  Es  ist  nämlich  Langley  ^)  gelungen, 
das  Vorkommen  einer  solchen  Substanz  in  der  Schleimhaut  sicher  zu  zeigen. 

Diese  Substanz,  das  Propepsin,  zeigt  eine  verhältnismässig  grosse  Resistenz  gegen  Pepsinogen 
verdünnte  Alkalien  (eine  Sodalösung  von  5 p.  m.),  von  welchen  das  Pepsin  dagegen  °pepsTn.°' 
leicht  zerstört  wird  (Langley).  Umgekehrt  widersteht  das  Pepsin  leicht  der  Ein- 
wirkung von  Kohlensäure,  welche  das  Propepsin  leichter  zerstört.  Dass  in  der 
Schleimhaut  ein  Labzymogen  und  wahi’scheinlich  auch  ein  Zy mögen  der  Lipase 
Vorkommen,  ist  schon  oben  hervorgehoben  worden. 


trn-K  seinen  Mitarbeitern Ü bat  man  zwischen  „pepsinogenen“  und  „saft- 

treibenden  Stoffen  zu  unterscheiden.  Zu  jenen  gehören  Inubn  und  Glykogen,  zu  den  rein 

Alkohol.  Das  Dextrin  wirkt  sowohl  safttreibend  wie  iDepsinogen, 
^leischextrakt,  welches  beide  Wirkungen  zeigt,  ist  überwiegend 
Pepfnogene  Wirkung  besteht  darin,  dass  durch  sie  das  Zymogeu  in  Pepsin 
und  dadurch  der  Pepsmgehalt  vermehrt  wird;  die  safttreibeuden  Mattel  ver- 
menren  dagegen  die  Menge  des  abgesonderten  Saftes. 

Die  Frage,  in  welchen  Zellen  die  zwei  Zymogene,  besonders  das  Propepsin, 


Saft- 

treibende 

und 

pepsino- 

gene 

Wirkung. 


^ Külz,  Zeitschr.  f.  Biol.  23;  Nencki  u.  Schoumow,  Arch.  des  scienc.  biol.  de 
öt.  Petersbourg  3. 

V R Pflügers  Arch.  62;  Benrath  u.  Sachs  ebenda  109;  Maly,  vergl. 

ünge  Lehrb.  der  physiol.  u.  iiatli.  Chem.  4.  Aufl.,  Leipzig  1898;  Schwarz,  Hofmeisters 
ueitragc  5. 

Schiff,  Le9ous  sur  la  physiol.  de  la  digöstion  18G7  2,  Lecons  25—27;  Langley 
• Ldkins,  Journ.  of  Physiol.  7. 

b Pflügers  Arch.  84. 

hanimarsteu,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  29 
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gebildet  werden,  ist  während  mehrerer  Jahre  vielfach  diskutiert  worden.  Während 
man  in  älterer  Zeit  allgemein  die  Belegzellen  als  Pepsinzellen  betrachtete,  hat 
^or^Zymo-  Später  allgemein,  hauptsächlich  auf  den  Untersuchungen  von  Heidenhain 

gene.  seinen  Schülern,  von  Langley  u.  a.  sich  stützend,  die  Pepsinbildung  in 

die  Hauptzellen  verlegen  wollen^). 

Das  Pylorussekret.  Denjenigen  Teil  der  Pylorusgegend  des  Hunde- 
magens, welcher  keine  Fundusdrüsen  enthält,  hat  Klemensiewicz  reseziert,  am 
einen  Ende  blindsackförmig  zusammengenäht  und  mit  dem  andern  Ende  in  die 
Bauchwunde  eingenäht.  Aus  der  so  angebrachten  Pylorusfistel  konnte  das 
Pylorussekret  lebender  Tiere  gewonnen  werden,  und  später  hat  man  auch  in 
anderer  Weise  aus  Pylorusfisteln  das  Sekret  erhalten.  Dieses  Sekret  ist  alkalisch, 
dickflüssig,  fast  wie  eine  dünne  Gallerte,  reich  an  Muzin,  mit  einem  spez.  Ge- 
wichte von  1,009 — 1,010  und  einem  Gehalte  von  16,5  — 20,5  p.  m.  festen 
Stoffen.  Es  enthält  regelmässig,  was  auch  Heidenhain  durch  Beobachtungen 

Pylorus-  _ , n • 1 • • *1 

sekret,  ^n  permanenten  Pylorusfisteln  konstatiert  hatte,  Pepsin,  bisweilen  m nicht  un- 
bedeutender Menge.  Contejean  hatte  allerdings  gefunden,  dass  das  Pylorus- 
sekret sowohl  Säure  wie  Pepsin  enthält,  und  er  erklärte  die  von  Heidenhain  und 
Ki.emensiewicz  beobachtete  alkalische  Reaktion  durch  eine  infolge  des  opera- 
tiven Eingriffes  krankhaft  veränderte  Sekretion;  die  Angaben  von  Heidenhain 
und  Klemensiewicz  sind  dann  aber  von  Akermann,  Kkestefp,  Schemiakine 
u.  a.  bestätigt  worden. 

Die  Stärke  der  Absonderung  des  Magensaftes  kann  unter  verschiedenen 
Verhältnissen  nicht  unbedeutend  wechseln.  Die  Angaben  über  die  Menge  des 
in  einem  bestimmten  Zeiträume  abgesonderten  Saftes  sind  deshalb  auch  unsicher. 

Menge  des  RosEMANN  beobachtete  nach  Scheinfütterung  am  Hunde  eine  Absonderung 
saftes.  ccm  im  Laufe  von  SVs  Stunden,  also  eine  bedeutende  Menge. 

Der  Cliymus  und  die  Yerdaiiüug  im  Magen.  Durch  die  chemische 
Reizung,  welche  die  Speisen  ausüben,  sondert  die  Schleimhaut  fortwährend 
Magensaft  ab,  welcher  mit  den  verschluckten  Speisen  allmählich  sich  mischt 
Chymua.  und  dieselben  auch  mehr  oder  weniger  stark  verdaut.  Der  im  Magen  während 
der  Verdauung  sich  vorfindende,  breiige  oder  dickhche  Inhalt,  welchen  man 
Chymus  nennt,  ist  jedoch  nicht  ein  homogenes  Gemenge  der  Ingesta  unter  sich 
. und  mit  den  verschiedenen  Verdauungssäften,  Magensaft,  Speichel^  und  Magen- 
schleim, sondern  die  Verhältnisse  scheinen  mehr  kompliziert  zu  sein. 

Aus  den  Untersuchungen  von  Hofmeister  und  Schütz,  Moritz,  Cannon, 
SCHEMIAKINE“^)  u.  a.  Über  die  Bewegungen  des  Magens  geht  hervor,  dass  leses 


Verel.  Fussn.  2,  S.  448.  _ . u 

2)  Heidenhain  u.  Klemensiewicz  1.  c.;  Contejean  1.  c.  Chapitre  2 u.  -a  . 
f.  Physiol.  6;  Akekmann  ebenda  5;  Kbesteef,  Malys  Jahresb.  30;  Schemiakine, 
scieuc.  biol.  de  St.  Pfetersbourg  10. 

:i  “hü...  A.C.  ..p,  Pa..  «.  P-™.  .. 

Biol.  32;  Cannon,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  I;  Schemiakine  1.  c. 
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Ortran  bei  Fleischfressern  und  auch  beim  Menschen  aus  zwei  physiologisch 
differenten  Teilen,  dem  Pylorus-  und  dem  Fundusteile  besteht.  Der  grosse 
Fundusteil,  welcher  wesentlich  als  ein  Keservoir  dient,  kann  durch  zeitweise  auf- 
tretende Kontraktion  der,  wie  ein  Sphinkter  wirkenden  Muskulatur  zwischen  ihm 
und  dem  Pylorusteile  von  dem  letzteren  abgesperrt  werden,  nach  einigen  Forschern 
so  vollständig,  dass  während  dieser  Kontraktion  fast  gar  nichts  von  dem  Fundus- 

° ^ ^ wegungen 

in  den  Pylorusteil  hinübergehen  kann.  Im  Gegensatz  zum  Fundusteile  ist  der 
Pylorusteil  der  Sitz  sehr  kräftiger  Kontraktionen,  durch  welche  sein  Inhalt  innig 
mit  Magensaft  gemischt  und  auch  durch  den  Pförtner  in  den  Darm  hinein- 
getrieben wird. 

Der  Inhalt  des  Pylorusteils  reagiert  sauer  und  hier  findet  eine  kräftige 
Pepsinverdauung  in  dem  mit  Magensaft  durchgemischten  Inhalte  statt.  Der 
Inhalt  des  Fundusteiles  zeigt  dagegen  ein  anderes  Verhalten,  indem  nämlich, 
wie  Ellenbekger  als  erster  gezeigt  hat,  eine  besondere  Schichtung  oder  Lage- 
rung der  verschiedenen  festen  Nahrung  dort  stattfindet.  Durch  sehr  interessante 
und  lehrreiche  Untersuchungen  an  verschiedenen  Tieren  (Fröschen,  Patten, 
Kaninchen,  Meerschweinchen  und  Hunden)  hat  Grützner  später  gezeigt,  dass, 
wenn  man  den  Tieren  verschiedenfarbiges  festes  Futter  verabreicht  und  den  Teiles, 
nach  einiger  Zeit  herausgeschnittenen  Magen  mit  dem  Inhalte  durchfrieren  lässt, 
die  Gefrierschnitte  eine  gesetzmässige  Schichtung  des  Mageninhaltes  zeigen. 

Diese  Schichtung  ist  derart,  dass  die  zuerst  eingenommene  Nahrung  in  direkter 
Berührung  mit  der  Schleimhaut  sich  befindet,  während  die  später  aufgenommene 
in  der  ersteren  eingeschlossen  ist  und  vor  der  Berührung  mit  der  Magenwand  ge- 
schützt wird.  Der  leere  Magen,  dessen  Wände  sich  berühren,  wird  nämlich  so 
aufgefüllt,  dass  im  allgemeinen  die  später  aufgenommenen  Nahrungsmittel  in 
die  Mitte  der  alten  gelangen  oder  dieselben  vor  sich  schieben. 

Dieser  Anordnung  zufolge  unterliegen  die  Nahrungsmittel  nur  der  Schleim- 
hautoberfläche entlang  dem  Prozess  der  peptischen  Verdauung,  und  es  sind  also 
in  erster  Linie  diese  oberflächlich  gelegenen,  mit  Pepsin  beladenen  und  mit 
Magensaft  gemengten  Partien  der  Ingesta,  welche  dem  Pylorusteile  zugeschoben, 
dort  gemischt  und  weiter  verdaut  und  schliesslich  in  den  Darm  befördert  werden! 

Der  Fundusteil  ist  also  unter  diesen  Verhältnissen  weniger  ein  Verdauungs-  als 
ein  Auffüllungsorgan,  und  im  Inneren  desselben  können  die  Speisen  stunden- 
lang verweilen,  ohne  auch  mit  einer  Spur  Magensaft  in  Berührung  zu  kommen. 

Das  nun  Gesagte  gilt  wenigstens  für  die  feste  Nahrung.  Über  das  Ver- 
halten von  Flüssigkeiten  oder  halbflüssiger  Nahrung  liegt  noch  keine  hinreichend 
grosse  Erfahrung  vor.  Nach  Grützner  sollen  aber  auch  in  diesen  FäUen  eben- 
Bowenig  wie  bei  der  obengenannten  Versuchsanordnung  die  hinabgeschluckten 
ahrungsmittel  regellos  durcheinander  sich  mischen.  Flüssigkeiten  verlassen 
Übrigens  rasch  den  Magen,  wie  es  scheint  auch  bei  gemischter  fester  und 


ebenda  ^rch.  114  und  Scheunert  ebenda  144;  Grützner 
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flüssiger  Kost.  Eine  Ausnahme  macht  die  Milch,  welche  gerinnt  und  deren 

Gerinnsel  im  Magen  Zurückbleiben,  während  der  dünne  Molken  rasch  den 
Magen  verlässt. 

Der  Umstand,  dass  nur  die  an  der  Schleimhaut  liegenden  Teile  der  Ingesta 
mit  dem  Magensafte  sich  mischen,  während  die  Masse  im  Inneren  nicht  sauer 
reagiert,  ist  von  besonderer  Wichtigkeit  für  die  Verdauung  der  Amylaceen  im 
Magen.  Hierdurch  wird  es  nämlich  verständlich,  wie  die  Speicheldiastase,  trotz 
ihrer  Empfindlichkeit  gegen  Säuren,  ihre  Wirkung  lange  Zeit  im  Mageninhalte 
Verdauung,  entfalten  kann.  Dass  dem  so  ist,  hatten  schon  Ellenberger  und  Hofmeister 
gefunden  und  dasselbe  haben  dann  auch  Cannon  und  Day^)  durch  besondere 
Tierversuche  gezeigt.  Das  Vorkommen  von  Zucker  und  Dextrin  im  Magen- 
inhalte von  Menschen  ist  auch  wiederholt  konstatiert  worden.  Bei  den  reinen 
Fleischfressern,  deren  Speichel  keine  oder  fast  keine  diastatische  Wirkung  zeigt, 
hat  man  jedenfalls  keine  ausgiebigere  Stärkeverdauung  im  Magen  zu  erwarten 
Anders  liegen  die  Verhältnisse  bei  den  Pflanzenfressern,  deren  bei  verschiedenen 
Gattungen  verschieden  angeordnete  Mägen  eine  reichliche  Stärke  Verdauung  gestatten. 

Der  im  Pylcrusteile  verarbeitete  Mageninhalt  wird  durch  die  Pylorusöffnung 
Schuss  weise  in  den  Darm  entleert.  Diese  Entleerungen  sind  flüssig;  dass  aber 
dabei  auch  kleine  Stückchen  fester  Nahrung  mit  austreten,  ist  leicht  verständlich 
und  auch  wiederholt  beobachtet  worden.  Dünnflüssige  oder  wenig  feste  Nahrung 
verlässt  den  Magen  früher  als  das  feste  Futter,  und  es  ist  also  ohne  weiteres 
^^Magenf.  i^»nerhalb  welcher  der  Magen  seines  Inhaltes  sich 

entbürdet,  wesentlich  von  der  gröberen  oder  feineren  Zerteilung  der  Nahrung 
abhängen  muss.  Sie  hängt  aber  auch  wesentlich  von  dem,  reflektorisch  von  dem 
Magen  und  dem  Darme  aus  bewirkten  Öffnen,  resp.  Schliessen  des  Pylorus 
ab,  welches  seinerseits  von  der  Menge  und  Beschaffenheit  der  Nahrung,  dem 
Fettgehalte  und  Säuregrade  des  Magen-  und  Darminhaltes  abhängig  ist.  Die 
Ausleerung  von  Nahrung  in  den  Dünndarm  hat  nämlich,  wie  Pawlow  gezeigt, 
durch  Chemoreflex  eine  Schliessung  des  Pylorus  zur  Folge,  wobei  namentlich 
die  Salzsäure  und  das  Fett  wirksam  sind,  und  es  findet  also  in  dieser  Hinsicht 
eine  Wechselwirkung  zwischen  Magen  und  Duodenum  statt. 

Diese  Wechselwirkung  soll  nach  Cannon  der  Art  sein,  dass  es  die 
Säure  in  dem  Pylorusteile  ist,  welche  erschlaffend  auf  den  Sphinkter  wirkt  und 
den  Austritt  von  flüssigem  Chymus  infolge  der  Kontraktionen  der  Magen- 
muskulatur ermöglicht.  Im  Darme  wirkt  dagegen  die  Säure  umgekehrt  reizend  auf 
Ausleerung  den  Sphinkter  und  bewirkt  die  Kontraktion  desselben.  Sobald  die  Säure  durch  die 
reflex.  alkalischen  Säfte  im  Darme  neutralisiert  worden  ist,  hört  die  Sphinkterkontraktion 
auf,  und  die  Ausleerung  einer  neuen  Portion  Chymus  kami  stattfinden.  Ver- 
hindert man  den  Zufluss  von  Galle  und  Pankreassaft  und  verzögert  dadurch  die 

Ellenburger  u.  Hofmeister,  Malys  Jahresb.  15  u.  16;  Cannon  u.  Dav,  Amer. 
Jouin.  of  Physiol  9. 

Ainer.  Journ.  of  Physiol.  20. 
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Neutralisation  des  in  den  Darm  übergetretenen,  sauren  Mageninhaltes,  so  ent- 
leert auch  der  Magen  weniger  oft  seinen  Inhalt.  D.e  Dauer  der  Magenverdauung 
,„nss  also  unter  verachiedenen  Verhältnissen  eine  sehr  verschiedene  sein  können, 

,,„d  die  Angaben  hierüber  sind  dementsprechend  sehr  wechselnd.  In  seinen 
zahlreichen  Beobachtungen  an  dem  kanadischen  Jäger  St.  Martin  firad 
BEiOMOST"),  dass  der  Magen  im  allgemeinen,  je  nach  der  verschiedenen  Be- 
schaftenheit  der  Nahrung,  1 Vs-ö'.'s  Stunden  nach  der  Mahkeit  leer  geworden  war. 

Auf  die  Geschwindigkeit,  mit  welcher  verschiedene  Nahrungsmittel  den 
Maven  verlassen,  übt  auch  deren  Verdaulichkeit  einen  wichtigen  Einfluss  aus 
Mit”  Rücksicht  auf  eine  ungleiche  Verdaulichkeit  im  Magen  muss  man  ]edoch 
einen  Unterschied  machen  zwischen  der  Geschwindigkeit  einerseits,  mit  welcher 
die  Nahmngsstoffe  chemisch  umgewandelt  werden,  und  der  Geschwindigkeit ''«gulwv 
andererseits,  mit  welcher  sie  den  Magen  verlassen  und  in  den  Darm  übergehen. 

Dieser  Unterschied  ist  besonders  von  praktischem  Gesichtspunkte  aus  von  Be- 
deutung, und  es  liegt  auf  der  Hand,  dass  für  die  letztere  Art  von  Verdaulich- 
keit, also  die  Geschwindigkeit,  mit  welcher  die  Nahrung  den  Magen  verlasst, 
mehrere  Umstände,  wie  die  Art  und  Zerteilung  der  Nahrung,  ihre  Einwirkung 
auf  die  Magensaftabsonderung,  auf  den  Pylorusreflex  usw.  von  grosser  Be- 
deutung  sind. 

Wie  sehr  die  Beschaffenheit  der  Nahrung  auf  die  Magensaftahsonderung 
und  die  Verdauung  im  Magen  überhaupt  ein  wirken  kann,  geht  sehr  schlagend 
aus  den  Beobachtungen  von  W.  Boldyreff^)  über  die  Wirkung  des  Fettes 
hervor.  Abgesehen  von  der  herabsetzenden  Wirkung  des  Fettes  auf  Menge  und 
Verdauungskraft  des  Magensaftes  kann  nämlich,  wie  Boldyreff  gefunden  hat,  im  Magen, 
nach  sehr  fettreicher  Nahrung  ein  Zurücktreten  von  Galle,  Pankreassaft  und 
Darmsaft  aus  dem  Darme  in  den  Magen  stattfinden,  so  dass  die  Verdauung 
ini  Magen  in  diesem  Falle  wesentlich  durch  den  Pankreassaft  zustande  kommt. 

Über  die  Geschwindigkeit,  mit  welcher  die  Nahrung  im  Magen  des  Hundes 
verdaut  wird,  liegen  zahlreiche  Untersuchungen,  besonders  von  E.  ZüNZ  ^), 

London  und  seinen  Mitarbeitern  vor.  London,  P olowzowa  und  Sagelmann 
haben  beobachtet,  dass  nicht  alle  Nahrungsstoffe  des  Futters  den  Magen  gleich 
rasch  verlassen,  indem  bei  Brotfütterung  (Polowzowa)  die  Kohlehydrate  rascher 
als  das  Eiweiss  und  aus  einem  Gemenge  von  Gliadin  und  Kinderfett  (Sagel- 
mann) das  Eiweiss  viel  rascher  als  das  Fett  den  Magen  verlässt.  Nach  ihnen 
soll  also  der  Magen  eine  gewisse  „Sortierungsfähigkeit“  haben , was  in- 


*)  Vergl.  Fussnote  2,  S.  432. 

Pflügers  Arch.  121.  Vergl.  auch  Abderhalden  u.  Fl.  Medigreceanu,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  57. 

E.  ZuNZ,  Hofmeisters  Beiträge  3,  Annal.  de  la  soc.  roy.  des  scienc.  med.  Bruxelles 
12,  13  u.  Memoires  publ.  par  l’Acad.  roy.  Belg.  1906,  1907  u.  1908. 

*)  Die  zahlreichen  Arbeiten  von  LONDON  und  Mitarbeitern  findet  man  in  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  45—53,  55—57. 

®)  London  mit  W.  Polowzowa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  49,  mit  A.  Sagelmann 
ebenda  52. 
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dessen  von  Scheunbrt  und  Grimmer  i)  entschieden  geleugnet  wird.  Für  eine 
solche  sprechen  jedoch  die  von  Cannon^),  allerdings  nach  einem  anderen 
Prinzipe,  ausgeführten  Versuche  an  Katzen.  In  diesen  Versuchen  erhielten 
die  Tiere  nach  vorhergehendem  Hungern  verschiedene  Nahrung,  wie  Fleisch,  Fett 
und  Kohlehydrate  mit  Bismuthum  subnitricum  vermischt,  und  dann  wurde  mit 
Hilfe  des  Röntgenapparates  die  Zeit,  nach  welcher  die  Nahrung  in  den  Darm 
überging,  studiert.  Die  Kohlehydrate  verliessen  den  Magen  am  schnellsten,  die 
Eiw'eisskörper  langsamer  und  am  langsamsten  das  Fett.  Wurden  die  Kohle- 
hydrate vor  dem  Proteinfutter  verabreicht,  so  verliessen  sie  den  Magen  mit  ge- 
wöhnlicher Geschwindigkeit;  wurden  umgekebrt  erst  die  Proteinstoffe  und  dann 
die  Kohlehydrate  aufgenommen,  so  wurde  die  Entleerung  der  letzteren  verzögert. 
Ein  Gemenge  von  Proteinfutter  und  Kohlehydraten  verliess  den  Magen  lang- 
samer als  die  reinen  Kohlehydrate  aber  rascher  als  das  Proteinfutter  allein. 

Das  Fett,  welches  lange  im  Magen  bleibt  und  nur  in  dem  Masse,  wie  es  aus 

dem  Duodenum  resorbiert  und  entfernt  wird,  den  Magen  verlässt,  verzögert  die 
Entleerung  sowohl  der  Proteinstoffe  wie  der  Kohlehydrate. 

Den  Grund,  warum  verschiedene  NahrungsstofiFe  deu  Magen  mit  ungleicher  Geschwindig- 
keit verlassen,  sucht  Cannon  in  der  oben  erwähnten  erschlaffenden  Wirkung  der  Salzsäure 
auf  den  Pylorussphinkter.  Die  Eiweissstoffe  binden  Salzsäure  und  schwächen  dadurch  die 
Wirkung  der  letzteren  auf  den  Pylorusteil,  während  dies  nicht  mit  den  Kohlehydraten  der 
Fall  ist.  Werden  die  Kohlehydrate  mit  Alkali  angefeuchtet,  so  verlassen  sie  den  Magen 
langsamer  als  sonst  und  umgekehrt  verlassen  Azidproteine  den  Magen  früher  als  anderes  Eiweiss. 

Wie  unsere  Kenntnis  von  der  Verdaulichkeit  der  verschiedenen  Nahrungs- 
mittel im  Magen  überhaupt  gering  und  unsicher  ist,  so  sind  auch  unsere 

Kenntnisse  von  der  Einwirkung  anderer  Stoffe,  wie  der  alkoholischen  Getränke, 
der  Bitterstoffe,  der  Gewürze  u.  a.  auf  die  natürliche  Verdauung  recht  unsicher 
und  mangelhaft.  Die  Schwierigkeiten,  welche  Untersuchungen  dieser  Art  im 
Wege  stehen,  sind  auch  sehr  gross,  und  infolgedessen  sind  auch  die  bisher 
gewonnenen  Resultate  oft  zweideutig  oder  einander  direkt  widersprechend.  So 

haben,  um  nur  ein  Beispiel  anzuführen,  einige  Forscher  keine  hemmende,  son- 
dern vielmehr  eine  die  Verdauung  fördernde  Wirkung  von  kleinen  Mengen 
Alkohols  oder  alkoholischer  Getränke  gesehen.  Von  anderen  sind  wiederum 
nur  störende  Wirkungen  beobachtet  worden,  während  andere  Forscher  dagegen 
gefunden  haben,  dass  der  Alkohol  in  erster  Linie  zwar  etwas  störend  wirkt, 
dann  aber  in  dem  Masse,  wie  er  resorbiert  wird,  eine  reichliche  Sekretion  von 
Magensaft  heryorruft  und  dadurch  im  grossen  und  ganzen  der  Verdauung 
förderlich  wird.  Die  safttreibende  Wirkung  des  Alkohols  ist  schon  in  dem 
Vorigen  erwähnt  worden. 

Bezüglich  der  Bedeutung  des  Magens  ist  man  früher  ziemlich  allgemein 
der  Ansicht  gewesen,  dass  eine  reichliche  Peptonisierung  des  Eiweisses  in  dem 
Magen  nicht  vorkommt  und  dass  die  ei  weissreichen  Nahrungsmittel  vielmehr  in 
dem  Magen  hauptsächlich  nur  für  die  eigentliche  Verdauungsarbeit  im  Darme 


SCHEüNEKT  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51,  Grimmer,  Bioch.  Zeitschr.  3. 
*)  Amer.  Joiirn.  of  Physiol.  12  u.  20. 
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vorbereitet  werden.  Dass  der  Magen,  wenigstens  der  Fundusteil  desselben,  ln 
erster  Linie  als  Vorratskammer  dient,  gebt  schon  aus  der  Form  des  Organes, 
munentlicb  bei  gewissen  Tieren,  hervor,  und  diese  Funktion  kommt  besonders 
bei  einigen  neugeborenen  Tieren,  Hunden  und  Katzen,  zur  Geltung.  Bei  diesen 
Tieren  enthält  das  Sekret  des  Magens  nur  Säure,  aber  kein  Pepsin,  und  das 
Kasein  der  Milch  wird  von  der  Säure  allein  zu  festen  Klümpchen  oder  einem 
festen,  den  Magen  ausfüllenden  Gerinnsel  ausgefällt.  Von  diesem  Geririnsel 
gehen’  erst  nach"  und  nach  kleinere  Mengen  in  den  Darm  über  und  ein  Über- 
bürden  des  Darmes  wird  hierdurch  verhindert.  Bei  anderen  Tieren,  wie  bei  für^dm  Ver- 
schlangen und  einigen  Fischen,  welche  ganze  Tiere  verschlucken,  kann  man  sich  arbeit. 
jedoch  davon  überzeugen,  dass  der  Löwenanteil  der  Verdauungsarbeit  auf  den 
Magen  trifft.  Die  Bedeutung  des  Magens  für  die  Verdauung  kann  also  nicht 
ein  für  allemal  festgeschlagen  werden.  Sie  ist  bei  verschiedenen  Tieren  eine 
verschiedene;  und  selbst  bei  einem  und  demselben  Tiere  kann  sie,  je  nach  der 
feineren  oder  gröberen  Zerteilung  der  Nahrung,  der  grösseren  oder  geringeren 
Geschwindigkeit,  mit  welcher  die  Peptonisierung  stattfindet,  dem  rascheren  oder 
langsameren  Anwachsen  der  Salzsäuremenge  usw.  eine  verschiedene  sein. 

Über  den  Umfang  der  chemiscben  Verdauungsarbeit,  d.  h.  also  in  erster 
Linie  über  den  Umfang  des  Eiweissabbaues  im  Magen  liegen  zahlreiche,  teils 
ältere  und  teils  neuere,  nach  mehr  zuverlässigen  Methoden  ausgeführte  Unter- 
suchungen vor.  Unter  den  neueren  sind  besonders  die  von  ZuNZ,  London 
und  Mitarbeitern,  Tobler,  Lang  und  Cohnheim  zu  nennen.  Diese  Unter- 
suchungen beziehen  sich  auf  die  Verhältnisse  beim  Hunde,  und  da  bei  anderen 
Tieren,  wie  z.  B.  Rosenfeld  2)  für  das  Pferd  und  Lötsch^)  für  das  Schwein 
gezeigt  haben,  die  Verhältnisse  etwas  anders  liegen,  beziehen  sich  die  folgenden 
Angaben  nur  auf  den  Hund. 

Für  dieses  Tier  dürfte  es  durch  Abderhalden,  London^)  und  Mitarbeiter 
festgestellt  sein,  dass  im  Magen  zwar  Albumosen  und  Peptone  nebst  sog.  Rest- 
körpern, aber  keine  Aminosäuren  oder  jedenfalls  keine  nennenswerten  Mengen  von 
solchen  gebildet  werden.  Demnächst  dürfte  man  wohl  auch  darüber  einig  sein,  Eiweiss- 

. .....  abbau  im 

dass  von  dem  eingeführten  Eiweiss  immer  ein  Teil  den  Magen  unverdaut  ver-  Magen, 
lässt,  dass  aber  die  Hauptmasse,  etwa  80  p.  c.,  mehr  oder  weniger  stark  verdaut 
in  den  Darm  übergeht.  London  und  Sandberg®)  glauben  sogar  auf  Grund 
einiger  Versuche  mit  Gliadin  oder  mit  Eialbumin  (London)  den  Satz  aufstellen 

Tobler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45;  Lang,  Bioch.  Zeitschr.  2;  Cohnheim, 

Münch,  med.  Wochenschr.  1907.  Bezüglich  der  Arbeiten  von  ZuNZ,  London  u.  Mitarbeitern 
vergl.  man  Fussnote  3 u.  4,  S.  453. 

E.  Rosenfeld,  Über  die  Eiweissverdauung  im  Magen  des  Pferdes.  Inaug.-Dissert., 

Dresden  1908. 

®)  E.  LÖTSCH,  Zur  Kenntnis  der  Verdauung  von  Fleisch  im  Magen  und  Dünndarm 
des  Schweines,  Inaug.-Dissert.,  Freiburg  i.  Sa.  1908. 

0 Abderhalden  u.  London,  mit  Kautzsch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  mit 
L.  Baumann  ebenda  61  und  mit  v.  KÖRÖSY  ebenda  63. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  56. 
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ZU  können,  dass  von  dem  verfütterten  Eiweiss  immer  ein  gewisser  Prozentsatz 
verdaut  wird  unabhängig  von  der  zugeführten  Menge.  Sie  drücken  dies  durch 
r xp  1 (<1 — Fr).  100 

rmel  = K,  wo  q die  Menge  des  verfütterten  Eiweisses,  Fr 

den  unverdauten  Teil  und  K eine  Konstante  bezeichnet,  aus.  Für  die  Ver- 
teilung des  verdauten  Eiweisses  auf  die  drei  Gruppen:  Alburaosen,  Peptone  und 
Restkörper  hat  man  auch  Zahlen  angegeben.  Bei  einem  Vergleich  der  von  ver- 
schienenen  Untersuchern  erhaltenen  Werte,  findet  man  aber  so  grosse  Ab- 
weichungen, dass  man  kaum  sichere  Schlüsse  ziehen  kann.  Sicher  scheint  es 
jedoch  zu  sein,  dass  die  Restkörper,  den  Albumosen  und  Peptonen  gegenüber, 
nur  in  geringer  Menge  vorhanden  sind.  Ausserdem  scheint  es  auch,  als  würden 
in  dem  Pylorusteile  die  Peptone  den  Albumosen  gegenüber  vorherrschen,  während 
im  Fundusteile  ein  umgekehrtes  Verhalten  obwaltet.  In  dem  Mageninhalte  als 
ganzem  kommt  dementsprechend,  wenigstens  in  gewissen  Fällen,  die  Hauptmasse 
des  gelösten  Eiweisses,  etwa  60  p.  c.,  als  Albumosen  vor.  Hinsichtlich  der 
Resorption  von  Abbauprodukten  des  Eiweisses  im  Magen  stehen  auch  die  An- 
sichten einander  gegenüber.  Während  mehrere  Forscher,  wie  Tobler,  LAi^a, 
Cohnheim  Zünz  u.  a.  eine  solche  Resorption  annehmen,  wird  dieselbe  von 
London  und  seinen  Mitarbeitern  entschieden  geleugnet. 

Die  Verdauung  der  verschiedenen  Nahrungsmittel  ist  nicht  an  ein  einziges 
Organ  gebunden,  sondern  auf  mehrere  verteilt.  Schon  aus  diesem  Grunde 
ist  es  also  zu  erwarten,  dass  die  verschiedenen  Verdauungsorgane  sich  in  der 
Verdauungsarbeit  wenigstens  bis  zu  einem  gewissen  Grade  vertreten  können 
und  dass  dementsprechend  die  Arbeit  des  Magens  zum  kleineren  oder  grösseren 
Teil  von  dem  Darme  übernommen  werden  kann.  Dem  ist  in  der  Tat  auch 
so.  Man  hat  nämlich  an  Hunden  und  Katzen  den  Magen  vollständig  oder  fast 
vollständig  exstirpiert  (Czerny,  Carvallo  und  Pachon)  oder  auch  dessen  Anteil 
an  der  Verdauungsarbeit  durch  Tamponade  der  Pylorusöffnung  eliminiert 
(Ludwig  und  Ogata),  und  in  beiden  Fällen  ist  es  gelungen,  die  Tiere  wohl 
ernährt  und  kräftig  kürzere  oder  längere  Zeit  am  Leben  zu  erhalten.  Auch 
beim  Menschen  ist  dies  nach  Magenexstirpation  wiederholt  gelungen.  In  diesen 
Fällen  ist  offenbar  der  Anteil  des  Magens  an  der  Verdauungsarbeit  von  dem 
Darme  übernommen  worden;  aber  es  kann  hierbei  nicht  alle  Nahrung  gleich  gut 
verdaut  werden,  und  namentlich  das  Bindegewebe  des  ungekochten  Fleisches  geht 
bisweilen  in  grösserer  Menge  unverdaut  in  den  Darmausleerungen  über. 

Es  ist  eine  längst  bekannte  Tatsache,  dass  der  von  Salzsäure  saure  Ven- 
trikelinhalt ziemlich  lange  Zeit  ohne  Zersetzung  aufbewahrt  werden  kann,  wäh- 
rend er  dagegen,  wenn  die  Salzsäure  neutralisiert  wird,  bald  einer  Gärung, 
bei  welcher  Milchsäure  und  andere  organische  Säuren  auftreteu,  anheiinfällt. 


CzEKNY,  zitiert  nach  dem  Lehrb.  von  Bunge  1887,  S.  150;  Carvallo  u.  Pachon, 
Arch.  d.  Physiol.  (5)  7;  Ogata,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1883;  Grohe,  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.  49;  vergl.  bezüglich  des  Menschen  den  Fall  von  Schlatter  bei  WEdR- 
LEWSKi,  Zentralbl.  f.  Physiol.  11,  S.  665  und  die  chirurgischen  Zeitschriften. 
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; Nach  Cohn  hebt  ein  Gehalt  von  mehr  als  0,7  p.  m.  freier  Salzsäure  die  Milch- 

i Säuregärung,  selbst  unter  sonst  günstigen  Bedingungen,  vollständig  auf,  und 

I nach"’sTRAUS8  und  Bialocour  liegt  die  Grenze  der  Milebsäuregärung  bei  einem 

■ Gehalte  von  1,2  p.  m.  organisch  gebundener  Salzsäure.  Die  Salzsäure  des  fennen- 

Ma°'ensaftes  hat  also  unzweifelhaft  eine  antifermentative  und,  wie  die  verdünnten  aer 

Iklineralsäuren  überhaupt,  eine  antiseptische  Wirkung.  Diese  Wirkung  ist  inso- 
. ferne  von  Bedeutung,  als  dadurch  gewisse  krankheitserregende  Mikroorganismen, 
wie  z.  B.  der  Kommabazillus  der  Cholera,  gewisse  Streptokokkusarten  u.  a.  von 
dem  Magensafte  getötet  werden  können,  während  dagegen  andere  namentlich 
I im  Sporenstadium  seiner  Wirkung  widerstehen.  Von  grossem  Interesse  ist  es 

I übrigens,  dass  der  Magensaft  auch  die  Wirksamkeit  gewisser  Toxine,  wie  des 

i Tetanus-  und  Diphtherietoxines,  abschwächen  oder  vernichten  kann  (Nencki,  Sieber 

und  Schoumowa)  ^). 

Dieser  antifermentativen  und  antitoxischen  Wirkung  des  Magensaftes  wegen 
, hat  man  auch  die  Annahme  gemacht,  dass  die  Hauptbedeutung  des  Magensaftes 

in  der  antiseptischen  Wirkung  desselben  zu  suchen  sei.  Die  sowohl  an  Menschen  Wirkung. 
■ wie  an  Tieren  gemachten  Erfahrungen,  dass  die  Exstirpation  des  Magens  ohne 
gesteigerte  Darmfäulnis  möglich  ist'*^),  sprechen  indessen  nicht  zugunsten  einer 
solchen  Ansicht. 


Diejenigen  Gase,  welche  in  dem  Magen  Vorkommen,  dürfen  wohl,  da  die 
Salzsäure  des  Magensaftes  den  mit  Gasentwickelung  verbundenen  Gärungen 
des  Mageninhaltes  hinderlich  ist,  wenigstens  zum  grössten  Teil  von  der  ver- 
schluckten Luft  und  dem  verschluckten  Speichel  einerseits  und  von  den  durch 
den  Pförtner  aus  dem  Darme  vielleicht  zurückgetretenen  Darmgasen  andererseits 
herrühren.  Planer  fand  in  dem  Gasgemenge  des  Ventrikels  beim  Hunde 
66 — 68  p.  c.  N,  23 — 33  p.  c.  COg  und  nur  wenig,  0,8 — 6,1  p.  c.  Sauerstoff. 
Hinsichtlich  der  Kohlensäure  hat  indessen  Schierbeck  gezeigt,  dass  dieses 
Gas  zum  Teil  von  der  Magenschleimhaut  geliefert  wird.  Die  Tension  der  Kohlen-  ^ase  im 
säure  im  Magen  entspricht  nach  ihm  im  nüchternen  Zustande  30 — 40  mm  Hg.  inhaite. 
Sie  steigt  nach  Aufnahme  von  Nahrung,  unabhängig  von  der  Art  derselben,  und 
kann  während  der  Verdauung  auf  130 — 140  mm  Hg  ansteigen.  Die  Kurve 
der  Kohlensäuretension  im  Magen  hat  denselben  Verlauf  wie  die  Kurve  der 
Azidität  in  den  verschiedenen  Phasen  der  Verdauung,  und  Schierbeck  hat 
ferner  gefunden,  dass  die  Kohlensäuretension  durch  Pilokarpin  bedeutend  ge- 
steigert, durch  Nikotin  dagegen  sehr  herabgesetzt  werden  kann.  Nach  ihm  ist 


Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14;  Steatjss  u.  Bialocouk,  Zeitschi-,  f.  klin. 
Med.  28.  Vergl.  auch  Kühne,  Lehrh.,  S.  57;  Bunge,  Lehrb. , 4.  Aufl. , S.  148  u.  159; 
lIiBSCHFELD,  PFLÜGERS  Arch.  47;  Nencki,  Sieber  u.  Schoumoava,  Zcntralhl.  f.  Bakter. 
etc.  23.  Bezüglich  der  Wirkung  des  Magensaftes  auf  pathogene  Mikrobien  Avird  ira  übrigen 
auf  die  Handbücher  der  Bakteriologie  A^enviesen. 

2)  Vergl.  Carvallo  u.  Pachon  1.  c.  und  Scitlatter  bei  Wröbleavski  1.  c. 

Planer,  Wien.  Sitz.-Ber.  42 ; Schierbeck,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  3 u.  5. 


458 


Neuntes  Kapitel. 


dementsprechend  die  Kolilensäure  im  Magen  ein  Produkt  der  Tätigkeit  der 

Nach  dem  Tode,  wenn  der  Ventrikel  noch  Speisen  enthält,  kann  während 
der  nur  langsam  stattfindenden  Abkühlung  der  Leiche  eine  „Selbstverdauung“ 
nicht  nur  des  Magens,  sondern  auch  der  angrenzenden  Organe  stattfinden.  Es 
hat  dies  zu  der  Frage  geführt,  warum  denn  der  Magen  nicht  im  Leben  sich 
selbst  verdaue.  Seitdem  von  Pavy  gezeigt  worden,  dass  nach  Unterbindung 
kleinerer  Blutgefässe  des  Magens  beim  Hunde  die  entsprechenden  Teile  der 
(fauuS^de;  Magenschleimbaut  verdaut  werden,  hat  man  die  Ursache  in  einer  Neutralisation 
Magens,  der  Säure  des  Magensaftes  durch  das  Alkali  des  Blutes  gesucht.  Dass  die 
Ursache  der  Nichtverdauung  im  Leben  in  der  normalen  Blutzirkulation  zu 
suchen  ist,  kann  nicht  in  Abrede  gestellt  werden;  aber  die  Ursache  liegt  nicht  direkt 
in  einer  Neutralisation  der  Säure.  Die  Untersuchungen  von  Feemi  und  Otte 
sprechen  vielmehr  dafür,  dass  die  Blutzirkulation  in  indirekter  Weise  durch 
die  normale  Ernährung  des  Zellprotoplasmas  wirkt  und  dass  infolge  hiervon  das 
lebendige  Protoplasma  den  Verdauungsflüssigkeiten,  sowohl  dem  Magen-  wie 
dem  Pankreassafte  gegenüber  anders  als  das  tote  sich  verhält.  Worin  diese 
Widerstandsfähigkeit  des  lebendigen  Protoplasmas  begründet  ist,  weiss  man 
jedoch  nicht.  Einige  stellen  sie  in  nahe  Beziehung  zu  der  Absonderung  des 
von  Danilewsky,  Hänset.  und  Wedstland  entdeckten  Antipepsins,  was  jedoch 
schwer  zu  verstehen  ist.  In  der  Magenschleimhaut  kommen  unzweifelhaft  Stoffe 
vor,  welche  die  Wirkung  des  Pepsins  etwas  hemmen  können;  ob  diese  Stoffe 
AnWpep-  enzymatischer  Natur  sind,  steht  jedoch  noch  dahin.  Das  Weinland  sehe  Anti- 
pepsin steht  insoferne  den  Enzymen  nahe,  als  es  thermolabil  ist,  wogegen  die 
Antipepsine  von  Danilewsky,  Hansel  und  O.  Schwaez^)  dem  Erhitzen  Wider- 
stand leisten  und  kaum  als  enzymartige  Stoffe  aufzufassen  sein  dürften.  Dies 
gilt  wenigstens  von  dem  thermostabilen  Antipepsin  Schwaez’,  welches  übrigens 
nicht  die  Biuretreaktion  gibt.  Abgesehen  von  der  noch  unbekannten  Natur 
dieser  Stoffe  wirkt  aber  sowohl  der  natürliche  Magensaft  wie  eine  saure  Infusion 
der  Schleimhaut  so  ausserordentlich  kräftig  verdauend,  dass  die  hemmende  Wir- 
kung der  Antipejisine  nur  bei  besonderer  Versuchsanordnung  bemerkbar  wird, 
und  es  ist  deshalb  schwer  einzusehen,  wie  die  Antipepsine  eine  schützende  Wir- 
kung im  Leben  ausüben  könnten. 

Unter  krankhaften  Verhältnissen  können  Abnormitäten  der  Sekretion  ver- 
schiedener Art  auftreten.  Es  kann  die  Menge  der  Enzyme  herabgesetzt  sein, 

Pathoiogi-  und  es  können  beide  Enzyme  oder,  wie  man  auch  gefunden  hat,  in  einzelnen 
sehe  Ver-  i t ^ 

hältnisse.  Fällen  das  eine  (das  Chymosin)  fehlen.  Die  Salzsäure  kann  auch  fehlen  oder 
der  Menge  nach  bedeutend  vermindert  sein.  Ein  pathologisch  gesteigerter 


Pavy,  Philos.  Trans.  153,  Part.  1 und  Guys  Hospital  Eep.  13;  Otte,  Travaux  du 
laboratoire  de  l’institut  de  Physiol.  de  Li§ge  5,  1896,  wo  man  die  Litei'atur  findet. 

*)  Vergl.  Hansel,  Bioch.  Zentralbl.  1,  S.  404  und  2,  S.  326;  Weinl.,vnd,  Zeitschr.  f. 
Biol.  44;  Schwarz,  Hofmeisters  Beiträge  6. 
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Säuregrad  des  reinen  Saftes  kommt  dagegen  wohl  kaum  vor,  wogegen  eine 
Hypersekretion  von  Magensaft  in  verschiedenen  Formen  Vorkommen  kann. 

“ Zur  Prüfung  des  Magensaftes  oder  des  vorher  mit  Verdauungssalzsäure 
verdünnten  filtrierten  Mageninhaltes  auf  Pepsin  bedient  man  sich  einer  der 
oben  S 441  u.  442  angegebenen  Pepsinproben.  Die  Prüfung  auf  Chymosin  soll 
immer  nur  mit  der  neutralisierten  Flüssigkeit  geschehen  und  zwar  in  dem  Ver- 
hältnisse 1 ä 2 ccm  auf  10  ccm  Milch.  Bei  Gegenwart  von  nennenswerten 
dieneren  Chymosin  soll  die  Milch  bei  Zimmertemperatur  in  10—20  Minuten 
ohne^  Änderung  der  Reaktion  fest  gerinnen.  Zusatz  von  Kalksalz  ist  über- 
flüssig und  kann  leicht  zu  fehlerhaften  Schlüssen  führen. 

In  mehreren  Fällen  ist  es  besonders  wichtig,  den  Sauregrad  des 
Magensaftes  zu  bestimmen.  Dies  kann  durch  Titration  nach  gewöhnlichen 
Methoden  geschehen.  Als  Indikator  darf  man  dabei  nicht  das  Phenolphthalein 
verwenden,  weil  man  damit  bei  Gegenwart  von  etwas  grösseren  Eiweissmengen 
zu  hohe  Werte  erhält.  Dagegen  kann  man  mit  empfindlichem  Lackmuspapier 
gute  Resultate  erhalten.  Obzwar  nun  die  saure  Reaktion  eines  Mageninhaltes 
von  mehreren  Säuren  gleichzeitig  bedingt  sein  kann,  wird  jedoch  hier  wie  in 
anderen  Fällen  der  Säuregrad  nur  durch  eine  einzige  Säure,  z.  B.^  HCl,  ausge- 
drückt. Im  allgemeinen  zieht  man  es  jedoch  vor,  die  Azidität  durch  die  Anzahl  ccm 


Prüfung  auf 
Enzyme. 


Bestim- 
mung der 
Azidität. 


Natronlauge,  welche  zur  Neutralisation  sämtlicher  Säure  in  100  ccm  Magen- 
flüssigkeit erforderlich  sind,  auszudrücken.  Eine  Azidität  von  beispielsweise 
4.S  p.  c.  bedeutet  also,  dass  zur  Neutralisation  von  100  ccm  Magenflüssigkeit 
N 

43  ccm  — Natronlauge  erforderlich  sind. 

Von  Wichtigkeit  ist  es  auch,  die  Natur  der  im  Mageninhalte  vorkommen- 
den Säure,  bezw.  Säuren,  ermitteln  zu  können.  Zu  dem  Zwecke  und  besonders 
zum  Nachweis  von  freier  Salzsäure  sind  zahlreiche  Farbenreaktionen  vor- 
geschlagen worden,  welche  sämtlich  darauf  basieren,  dass  die  genannten  Farb- 
stoffe schon  mit  sehr  kleinen  Mengen  Salzsäure  eine  charakteristische  Färbung 
geben,  während  sie  von  Milchsäure  und  anderen  organischen  Säuren  nicht  oder 
erst  bei  einer  Konzentration  der  letzteren,  welche  in  dem  Mageninhalte  kaum 
Vorkommen  kann,  den  charakteristischen  Farbenwechsel  zeigen.  Solche  Rea-  Saizsjiure 
genziensind:  ein  Gemenge  von  Ferriazetat-  und  Rhodan  kaliumlösung 
(das  MoHRSche,  von  mehreren  Forschern  modifizierte  Reagenz),  Methylani- 
linviolett, Tropäolin  00,  Kongorot,  Malachitgrün,  Phlorogluzin- 
Vanillin,  Dimethylamidoazob  e nzol  u.  a.  Als  Reagenzien  auf  freie 
Milchsäure  sind  dagegen  von  üffelmann  eine  stark  verdünnte  amethystblaue 
Lösung  von  Eisenchlorid  und  Karbolsäure  oder  auch  eine  stark  verdünnte, 
fast  ungefärbte  Lösung  von  Eisenchlorid  vorgeschlagen  worden.  Diess  Rea- 
genzien geben  mit  Milchsäure,  nicht  aber  mit  Salzsäure  oder  mit  flüchtigen 
fetten  Säuren,  eine  zeisig-  oder  zitronengelbe  Farbe. 

Über  den  Wert  dieser  Reagenzien  auf  freie  Salzsäure  oder  Milchsäure  ist  indessen  viel 
gestritten  worden.  Unter  den  Reagenzien  auf  freie  Salzsäure  scheinen  jedoch  insbesondere  die 
von  Steensma')  verschärfte  GÜNZBUEGsche  Phloroglnzin-Vanillinprobe,  die  Probe  mit  Troiiä- 
olin  00,  in  der  Wärme  nach  BOAS  ausgefiihrt,  und  die  Probe  mit  Dimethylamidoazobenzol, 
welche  die  empfindlichste  sein  soll,,  sich  gut  bewährt  zu  haben.  Fallen  diese  Reaktionen 
positiv  aus,  so  dürfte  auch  wohl  die  Anwesenheit  von  Salzsäure  bewiesen  sein.  Ein  negatives 
Ergebnis  schliesst  dagegen  nicht  die  Gegenwart  von  Salzsäure  aus,  weil  die  Empfindlichkeit 
dieser  Reaktionen  einerseits  eine  begrenzte  ist  und  andererseits  auch  durch  gleichzeitige  Gegen- 


9 Bioch.  Zeitschr.  8. 
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siUu-e  in  der  zu  untersuchenden  FiüssigLtt.  Auch  Z^e^;  Sn'uTL?^^^^ 
diesen  Eoagcnzien  gegenüber  wie  Milchsäure  sich  verhalten  können. 

Nachweis  prüft  dcfßLksLS'tr''^  der  Milchsäure  schüttelt  man  am  sichersten  mit  Äther  aus  und 
der  Milch-  i •„  j-  V-  ^ '''*^^®‘^^i®dener  Weise  nach  der  Verdunstung  des  Äthers  Boas  hc 

ßraunärhi  AlSfvd'  1 '’r'  vorsichtiger  Oxydation  mit  SchwefelsLre  und 

Alaunstein  in  Aldehyd  und  Ameisensäure  zu  zerfallen.  Den  Aldehyd  weist  man  dni-,>h  r 

Bildung  von  Jodoform,  mit  alkalischer  Jodlösung,  oder  als  Aldehydciuecksilber  mh  i 

^eSbe“  ""  Ei“  «“d^res  Verfahren  haben  Croner  Ud  Cronheim«)  r. 

^Die  quantitative  Bestimmung  besteht  in  der  Überführung  des  Aldehydes  in  Jodoform 

mit  — Jodlösung  und  Kalilauge,  Übersäuern  mit  Salzsäure,  Titration  mit  --  Natriumarse- 

nitlö^ing  und  Zurückütrieren  mit  Jodlösung  nach  Zusatz  von  Stärkekleister,  bls^  zur  beginnen- 

Originalaufsätze  und  die  von  Jerusalem ‘O^ausge- 
ai  beitete  Modifikation  der  Methode.)  ' ° 


Quantita- 
tive Be- 
stimmung 


Um  (len  Wert  der  verschiedenen  Keagenzien  auf  freie  Salzsäure  richtig 
beurteilen  zu  können,  ist  es  selbstverständlich  in  erster  Linie  von  der  aller- 
grössten Wichtigkeit,  darüber  im  klaren  zu  sein,  was  man  unter  dem  Begriffe 
freie  Salzsäure  zu  verstehen  hat.  Es  ist  eine  allbekannte  Tatsache,  dass  die 
Salzsäure  von  Eiweissstoffen  gebunden  werden  kann,  und  nach  einer  eiweiss- 
reichen Mahlzeit  kann  also  ein  bedeutender  Teil  der  Salzsäure  oder,  wie  man 
b(3Sonders  bei  Hunden  beobachtet  hat,  die  gesamte  Salzsäure  in  Verbindung  mit 
Eiweiss  in  dem  Mageninhalte  sich  vorfinden.  Diese,  an  Eiweiss  gebundene 
Freie  und  ^^^^^äure  kann  nicht  als  frei  angesehen  werden,  und  aus  diesem  Grunde  be- 
giserwhk- Forscher  als  weniger  brauchbar  alle  solche  Methoden,  die,  wie 
same  Salz-  Methode  voii  SjÖQViST,  sämtliche  an  anorganische  Basen  nicht  gebundene 
säure.  Salzsäure  anzeigen.  Demgegenüber  ist  indessen  zu  bemerken,  dass,  nach  den 
Erfahrungen  vieler  Forscher,  die  an  Eiweiss  gebundene  Salzsäure  physiologisch 
wirksam  ist,  und  in  dieser  Hinsicht  kann  bezüglich  neuerer  Untersuchungen 
besonders  auf  diejenigen  von  Alb.  Müller  und  J.  Schütz^)  hingewiesen  werden. 
Diejenigen  Reaktionen  (Farbstoffreaktionen)  welche  nur  die  wirklich  freie  Salz- 
säure angeben,  zeigen  also  nicht  sämtliche  ,, physiologisch  wirksame“  Salzsäure 
an.  Der  Vorschlag,  statt  der  „freien“  die  „physiologisch  wirksame“  Salzäure 
zu  bestimmen,  hat  also  eine  gewisse  Berechtigung;  und  da  die  Begriffe  freie 
und  physiologisch  wirksame  Salzsäure  sich  gegenseitig  nicht  decken,  muss  man  bei 
Beurteilung  des  Wertes  einer  bestimmten  Reaktion  stets  damit  im  klaren  sein, 
ob  man  die  wirklich  freie  oder  physiologisch  wirksame  Säure  bestimmen  will. 


Die  saure  Reaktion  kann  teils  von  freier  Säure,  teils  von  sauren  Salzen  (Monophos- 
phaten) und  teils  von  beiden  herrühren.  Nach  Leo^  kann  man  auf  saure  Phosphate  mit 
kohlensaurem  Kalk  prüfen,  von  dem  die  freie  Säure,  nicht  aber  die  Monophosphate  neutrali- 
Methode  siert  werden.  Reagiert  der  Magensaft  nach  dem  Schütteln  mit  Kalziumkarbonat  und  dem 
von  eo.  Austreiben  der  Kohlensäure  durch  einen  Luftstrom  neutral,  so  enthielt  er  freie  Salzsäure, 
reagiert  er  sauer,  so  enthielt  er  saure  Phosphate,  und  wenn  er  weniger  stark  sauer  als  an- 


f)  Boas,  Deutsch,  med.  Wochenschr.  1893  u.  Münch,  med.  Wochenschr.  1893,  Croxer 
u.  Cronheim,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1905,  S.  1080.  Vergl.  auch  W.  Thomas,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  50. 

‘^)  E.  Jerusalem,  Bioch.  Zeitschr.  12. 

®)  Alb.  Müller,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  88  u.  Pflügers  Arch.  11(5;  J.  Schütz, 
Wien.  klin.  Wochenschr.  20  u.  Wien.  med.  Wochenschr.  1906  (ältere  Literatur). 

■')  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1889,  S.  481;  Pflügers  Arch.  48,  S.  614  u.  Berlin, 
klin.  Wochenschr.  1905,  S.  1491. 
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sowohl  freie  Säure  wie  saure  Phosphate.  Hierbei  ist  jedoch 
schwach  saure  Eeaktiou  nach  dem  Behandeln  mit  Kalzium- 


III.  Die  Darmschleimhautdrüsen  und  ihre  Sekrete. 

Das  Sekret  der  Bruimerschen  Drüsen.  Diese  Drüsen  sind  teils  als 
kleine  Pankreasdrüsen  und  teils  als  Schleim-  oder  Speicheldrüsen  aufgefasst 
worden.  Ihre  Bedeutung  dürfte  auch  bei  verschiedenen  Tieren  eine  verschiedene 
sein.  Beim  Hunde  sind  sie  nach  GrÜtzner  den  Pylorusdrüsen  am  meisten 
verwandt  und  sollen  Pepsin  enthalten.  Dies  stimmt  auch  mit  den  Beobachtungen 
von  Glaessner  und  von  Ponomarew,  welche  von  einander  nur  darin  abweichen, 
dass  nach  Ponomarew  das  Sekret  bei  alkalischer  Reaktion  unwirksam  ist  und 
demnach  nur  Pepsin  enthält,  während  es  nach  Glaessner  sowohl  bei  saurer  wie  scheDrüs^n. 
bei  alkalischer  Reaktion  wirksam  ist  und  Pseudopepsin  enthalten  soll.  Nach 
Abderhalden  und  Rona  enthält  das  reine  Duodenalsekret  des  Hundes  ein 
proteolytisches  Enzym,  welches  nicht  dem  Trypsin-  sondern  dem  Pepsintypus 
angehört.  Die  Angaben  über  das  Vorkommen  eines  diastatischen  Enzyms  in 
den  BRUNNERschen  Drüsen  sind  streitig.  Scheunert  und  Grimmer^)  fanden 
in  den  Duodenaldrüsen  von  Pferd,  Rind,  Schwein  und  Kaninchen  zwar  diasta- 
tatisches  aber  kein  proteolytisches  und  kein  labendes  Enzym. 

Das  Sekret  der  Lieherkülinsclien  Drüsen.  Das  Sekret  dieser  Drüsen 
ist  mit  Hilfe  von  am  Darme,  nach  den  Methoden  von  Thiry  und  Vella  oder 
Pawlow  angelegten  Fisteln  studiert  worden.  Beim  Hunde  findet  nach  Boldy- 
REFF^)  bei  leerem  Magen  in  regelmässigen  Intervallen,  die  etwa  zwei  Stunden  Darmsaft, 
betragen,  eine  ungefähr  15  Minuten  dauernde,  spärliche  Sekretion  statt.  Während 
der  Magenverdauung  wird  nach  ihm  der  Saft  auch  periodisch  aber  weniger  reichlich 
abgesondert,  indem  die  Zeitintervalle  viel  länger,  3,  4 bis  5 Stunden  sind.  Sonst 
findet  man  allgemein  die  Angabe,  dass  Aufnahme  von  Nahrung  die  Sekretion 
hervorruft  oder,  wenn  diese  wie  beim  Lamme  kontinuierlich  ist  (Pregl),  die- 

*)  Grütznee,  Pflügers  Arch.  12;  Glaessner,  Hofmeisters  Beiträge  1;  Ponomarew, 

Bioch.  Zentralbl.  1,  S.  351 ; Abderhalden  u.  Bona,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47 ; Scheunert 
u.  Grimmer,  zitiert  iiaeh  Bioch.  Zentralbl.  5,  S.  673. 

*)  Thiry,  Wien.  Sitz.-Ber.  öO;  Vella,  Moleschotts,  Unters.  13;  Boldvkeff,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  50. 
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selbe  verstärkt.  Dass  der  Übertritt  des  Ohymus  in  den  Darm  dieAbsondemng 
des  Darmsaftes  vermebrt,  ,st  auch  auf  Grund  der  Untersuchungen  von  Dele™* 
und  Fnom.  moht  su  bezweifeln.  Die  Säure  bewirkt  nämlich  eine  Bildung  von 
e re  in  (vergl.  unten)  und  dieses  erzeugt  nach  den  genannten  Forschern  eine 
Sekretion  auch  des  Dariusaftes.  Das  Sekretin  steigert  ferner  unzweifelhaft  die 
sonc  erung  es  Pankreassaftes ; und  da  der  letztere  nach  Pawlow  durch  seine 
^VIrkunglm  Darme  die  Darmsaftabsonderung  anregt,  ist  es  schwer  zu  verstehen 
wie  nach  der  Angabe  Boldykepfs  die  Darmsaftabsonderung  Wcährend  der  ganzen 
Magenverdauung  schwach  ist,  bisweilen  so  schwach,  dass  kein  oder  fast  gar 
kein  Saft  abgesondert  wird.  Unter  den  chemisch  wirksamen,  sekretionserregen - 
• den  Reizmitteln  wird  auch  allgemein  Säure  und  Magensaft  angegeben.  Chemisch 
wirksame  Reizmittel  sind  ferner  Seifen,  Chloral,  Äther  und,  bei  intravenöser 
Injektion,  auch  Darmsaft  oder  ein  Extrakt  der  Schleimhaut  (Frouin).  Mehrere 
Salze,  NaCl,  NagSO^  u.  a.,  können  sowohl  nach  intravenöser  oder  subkutaner 
Einführung  wie  nach  direkter  Applikation  auf  die  Peritonealoberfläche  des 
Daimes  eine  reichliche  Sekretion  von  Flüssigkeit  in  den  Darm  bewirken,  und 
diese  Wirkung  kann  durch  die  antagonistische,  hemmende  Wirkung  eines 
Kalksalzes  aufgehoben  werden  (Mac  Callum).  Das,  gewisse  andere  Abson- 
derungen stark  anregende  Pilokarpin  vergrössert  dagegen  nicht  die  Absonderung 

beim  Lamme,  und  beim  Hunde  scheint  es  wenigstens  nicht  immer  wirksam 
zu  sein  (Gamgee)^). 


Mechanische  Reizung  der  Schleimhaut  wirkt  steigernd  auf  die  Sekretion 
sowohl  beim  Hunde  (Thiry)  wie  beim  Menschen  (Hamburger  und  Hekma); 
es  ist  aber  zweifelhaft,  ob  hierbei  ein  ganz  physiologischer  Saft  abgesondert 
wird.  In  dem  von  Hamburger  und  Hekma  2)  beobachteten  Falle  floss  der 
Saft  am  reichlichsten  des  Nachts,  sowie  zwischen  5 und  8 Uhr  nachmittags, 
am  spärlichsten  zwischen  2 und  5 Uhr  nachmittags.  Über  die  Menge  des  im 
Laufe  von  24  Stunden  abgesonderten  Darmsaftes  liegen  keine  brauchbaren  An- 
gaben vor. 

Nach  Delezenne  und  Frouin  soll  der  bei  Vermeidung  von  jeder  mechani- 
schen Reizung  spontan  aus  einer  Fistel  ausfliessende  Saft  beim  Hunde  10  mal 
so  reichlich  im  Duodenum  wie  in  den  mittleren  oder  unteren  Teilen  von  Jejunum 
sein.  Im  oberen  Teile  der  Dünndärme  ist  dagegen  nach  Röieviann  das  Sekret 
beim  Hunde  spärlicher,  schleimig  gallertähnlich,  in  dem  unteren  mehr  dünn- 
flüssig mit  gallertähnlichen  Klümpchen  oder  Flöckchen.  Der  Darmsaft  reagiert 
gegen  Lackmus  stark  alkalisch,  entwickelt  nach  Säurezusatz  Kohlensäure  und 
enthält  (beim  Hunde)  eine  fast  konstante  Menge  NaCl  und  NugCOg,  bezw. 
4,8 — 5 und  4 — 5 p.  m.  (Gumilewski,  Röhmann)  3).  Im  Darmsafte  des  Lammes 


0 Delezenne  u.  Fkotjin,  Compt.  rend.  soc.  biol.  56;  Fkouin  ebenda  56  u.  5S; 
Mac  Calltjm,  Univers.  of  California  Publications  1,  1904.  Gamgee,  Die  pbysiol.  Cheni.  d. 
Verdauung,  Deutsche  Ausgabe  1897,  S.  427  u.  f.  (Literatur). 

®)  Journ.  de  pbysiol.  et  d.  path.  gen.  1902  u.  1904. 

Gumilewski,  Pelügers  Arch.  39;  Eöhmann  ebenda  41. 
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entsprach  die  Alkaleszenz  4,54  p.  m.  NagCOg.  Der  Darmsaft  enthält  Eiweiss 
(Thiry  fand  8,01  p.  m.  davon),  dessen  Menge  mit  der  Dauer  der  Absonderung 
abnehmen  soll.'  Die  Menge  der  festen  Stoffe  ist  schwankend.  Sie  beträgt  bei 
Hunden  12,2—24,1  p.  m.,  beim  Lamme  29,85  p.  m.  Das  spez.  Gew.  war 
beim  Hunde  (Thiky)  1,010—1,0107  und  beim  Lamme  (Pregl)  als  Mittel 
10143-  Der  Darmsaft  des  Lammes  enthielt  18,097  p.  m,  Eiweiss,  1,274  p.  in. 

Albumose  und  Muzin,  2,29  p.  m.  Harnstoff  und  3,13  p.  m.  übrige  organische  Stoffe. 

Über  den  Darmsaft  des  Menschen  liegen  Untersuchungen  von  Demant, 

Turby  und  Manning,  H.  Hamburger  und  Hekma  und  Nagano  i)  vor.  Auch 
beim  Menschen  ist  der  Darmsaft  von  niedrigem  spez.  Gewicht,  etwa  1,007,  ^a^aaft 
einem  Gehalte  von  gegen  10-14  p.  m.  festen  Stoffen  und  gegen  Lackmus  Menschen, 
stark  alkalischer  Reaktion.  Der  Gehalt  an  Alkali,  als  Natriumkarbonat  be- 
rechnet, beträgt  nach  Nagano,  Hamburger  und  Hekma  2,2  p.  m.,  der  Gehalt 
an  NaCl  5,8 — 6,7  p.  m.  Die  Gefrierpunktsbestimmung  ergab  z/  = — 0,62  ° 
(Hamburger  und  Hekma). 

Der  Darmsaft  des  Hundes  enthält  nach  Boldyreff “'^)  eine  Lipase,  die 
besonders  auf  emulgiertes  Fett  (Milch)  wirkt  und  von  der  Pankreaslipase  unter 
anderem  auch  dadurch  verschieden  ist,  dass  ihre  Wirkung  nicht  durch  Galle 
befördert  wird.  Der  Darmsaft  enthält  ferner  sowohl  bei  Tieren  wie  beim  Men- 
schen das  von  0.  Cohnheim  entdeckte  Enzym,  Erepsin,  welches  regelmässig 
nicht  auf  natives  Eiweiss,  sondern  nur  auf  Albumosen  und  Peptone  spaltend  wirkt. 

Er  enthält  möglicherweise  auch  eine  Nuklease  und  endlich  wirkt  er  auch 
schwach  amylolytisch.  Der  Saft  und,  wie  mehrere  Forscher  behauptet  haben, 
in  noch  höherem  Grade  die  Schleimhaut  enthält  ferner,  wie  die  von  vielen 
Forschern  bestätigten  Beobachtungen  von  Paschutin,  Brown  und  Heron, 
Bastianelli  und  Tebb^)  gezeigt  haben,  Invertase  und  Maltas e.  Auch  ein  Enzyme, 
den  Milchzucker  invertierendes  Enzym,  eine  Laktase,  kommt,  wie  die  Unter- 
suchungen von  Röhmann  und  Lappe,  Pautz  und  Vogel,  Weinland,  Orban^) 
gelehrt  haben,  bei  neugeborenen  Kindern  und  jungen  Tieren,  aber  auch  bei 
erwachsenen  Säugetieren,  welche  Milch  in  der  Nahrung  erhalten,  vor.  Die  Lak- 
tase kann  ebenfalls  reichlicher  in  der  Schleimhaut  als  in  dem  Safte  enthalten 
sein  und  nach  einigen  kommt  sie  überhaupt  nur  in  den  Zellen  vor.  Die  An- 
gaben über  das  Vorkommen  eines  glukosidspaltenden  Enzymes  sind  strittig 
(Frouin,  Omi  5). 

Demant,  Vikchows  Arch.  75;  Tueby  u.  Manning,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1892, 

S.  945;  Hamburger  u.  Hekma  1.  c. ; Nagano,  Mitt.  aus  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir.  9. 

■)  1.  c. 

®)  Paschutin,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1870,  S.  561;  Brown  u.  Heron,  Annal. 
d.  Chem.  u.  Pharm,  204:  Bastianelli,  Moleschotts  Unters,  14  (ältere  Literatur).  Vergl. 
ferner  Miura,  Zeitschr.  f.  Biol.  32;  Widdicombe  Journ,  of  Physiol.  28;  Tebb  ebenda  15. 

Eöhmann  u.  Lappe,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch,  28;  Pautz  u.  Vogel,  Zeitschr.  f. 

Biol.  32;  Weinlano  ebenda  38:  Orban,  Malys  Jahresb.  29. 

A.  Frouin  u,  P.  Thomas,  Arch.  internat,  de  Physiol.  7 ; K.  Omi,  Das  Verhalten 
des  Salizins  im  tierischen  Organismus.  Inaug.-Dissert.,  Breslau  1907. 
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Neuntes  Kapitel. 


Anti- 

enzyme. 


^ Ausser  dem  Erepsin  und  den  oben  genannten  Enzymen  enthält  die  Darm- 
schleimhaut  auch  Antienzyme,  Antipepsin  und  Antitrypsin  (Damlevvsky 
E„tW  Enterokinase  oder  eine  Muttersubstanz  derselben  u„ci 

kinase.  auc^  das  sog.  Pro  sekretin.  Diese  zwei  letztgenannten  Stoffe  die  in 

mniger  Beziehung  zu  der  Absonderung  des  Pankreassaftes  stehen,  sollen  im 
Zusammenhänge  mit  dieser  Verdauungsflüssigkeit  abgehandelt  werden. 

Die  verschiedenen  Enzyme  werden  nicht  in  gleicher  Menge  in  allen  Ab 

schnitten  des  Darmes  gebildet.  Diastase  und  Invertase  kommen  nach  Boldyreff 

überall  im  Darme,  die  Lipase  dagegen  nicht  in  den  unteren  Abschnitten  vor. 
Die  Kinase  findet  man  nur  in  den  oberen  Teilen  (Boldyreff,  Bayliss  und 
Starling,  Delezenne).  Nach  Hekma  kommt  die  Kinase  im  ganzen  Darme 
vor,  am  reichlichsten  jedoch  im  Duodenum  und  in  den  oberen  Teilen  des  Jeju- 
nums. Die  Enzyme  finden  sich  nach  Falloise  im  allgemeinen  am  reichlichsten 
m den  obersten  Teilen  des  Darmes;  das  Erepsin  soll  aber  in  grösserer  Menge 
im  Jejunum  als  im  Duodenum  vorhanden  sein.  Bezüglich  des  Erepsins  sind  je- 
doch nach  den  Untersuchungen  von  Vernon  die  Verhältnisse  bei  verschiedenen 

etwas  ungleich.  Bei  der  Katze  und  dem  Igel  ist  das  Duodenum  reicher 

der  Enzyme,  an  Erepsin  als  das  Jejunum  und  Ileum;  beim  Kaninchen  ist  umgekehrt  das 
Ileum  bedeutend  reicher  daran  als  das  Duodenum.  Das  Sekretin  wird  nach 
BaYLiss  und  Starling  ausschliesslich  im  oberen  Teile  des  Darmes  gebildet. 
Als  Bildungsstätten  der  Enzyme  werden  im  allgemeinen  die  Epithelzellen  der 
Drüsen  oder  der  Schleimhaut  bezeichnet,  und  dasselbe  gilt  nach  Bayliss  und 
Starling,  Hekma,  Falloise  u.  a.  auch  für  die  Enterokinase,  welche  dagegen 
nach  Delezenne^)  in  den  Leukozyten  und  den  Peyer  sehen  Drüsen  ge- 
bildet wird. 


Enfc 
stehungsort 


Die  Darmschleimhaut  enthält  nach  Bottazzi®)  ein  sehr  kompliziertes  Proteid,  welches 
in  Wasser  und  Alkali  leicht  löslich  ist  und  von  Säuren  gefällt  wird.  Es  gerinnt  bei  55  bis 
pre^teid  und  enthält  wahi'scheinlich  auch  Kohlehydrat  und  viel  Eisen.  Intravenöse  Injektion 

dieses  Proteids  ruft  eine  i-eichliche  Sekretion  von  Speichel,  PaAkreassaft,  Galle  und  Darmsaft 
hervor  und  wirkt  erregend  auf  die  peristal tische  Bewegung. 

Erepsiii.  Dieses  von  0.  Cohnheim  endeckte  Enzym  wirkt  nicht  spaltend 
auf  native  Eiweisskörper,  das  Kasein  ausgenommen,  hat  aber  die  Fähigkeit 
Albumosen,  Peptone  und  gewisse  Polypeptide  zu  spalten.  Hierbei  entstehen 
Erepsin,  sowohl  Mono-  wie  Diaminosäuren.  Das  Erepsin  kommt  sowohl  in  der  Schleim- 
haut wie  in  dem  Darmsafte  sowohl  von  Menschen  wie  von  Hunden  vor;  die 
Schleimhaut  scheint  aber  reicher  daran  als  der  Saft  zu  sein  (Salaskin,  Kutscher 
und  Seemann)^).  Ausser  im  Darme  kommt  auch  im  Pankreas  ein  erepsin- 


Vergl.  Fussnote  3,  S.  458. 

*)  Boldykefp,  Arch.  des  scienc.  hiol.  de  St.  P§tersbourg  11;  Bayliss  u.  Starling, 
Journ.  of  Physiol.  29,  30;  Hekma,  1.  c. ; Falloise,  vergl.  Bloch.  Zentralhl.  4,  S.  153; 
Vernon,  Jouru.  of  Physiol.  33;  Delezenne,  Compt.  rend.  soc.  hiol.  54  u.  56. 

**)  Vergl.  Bloch.  Zentralhl.  3,  S.  65. 

*)  Cohnheim,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33,  35,  36  u.  47;  Salaskin  ebenda  35; 
Kutscher  u.  Seemann  ebenda  35. 
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ähnliches  Enzym  vor  (Bayliss  und  Starling,  Vernon),  welches  auf  Kasein, 
nicht  aber  oder  nur  schwach  auf  frisches  Fibrin  wirkt.  Dieses  Erepsin  ist  viel- 
leicht identisch  mit  dem  in  Pankreas  von  F.  Sachs  nachgewiesenen,  auf  Nuklein- 
säure wirkenden  Enzyme,  Nuklease,  denn  nach  Nakayama  wirkt  das  Erepsin 
zum  Unterschied  von  dem  Tiypsin  spaltend  auf  Nukleinsäure.  Das  Erepsin  Ras  Erepsin, 
zeio-t  eine  grosse  Ähnlichkeit  mit  den  bei  der  Autolyse' wirkenden,  intrazellulären 
Enzymen,  und  nach  Vernon  kommen  Erej)sine  in  den  verschiedenen  Geweben 
•sowohl  bei  Evertebraten  wie  bei  Vertebraten  vor.  Diese  Gewebserepsine,  welche 
in  naher  Beziehung  zu  den  Autolyseenzymen  stehen,  wenn  sie  nicht  mit  ihnen 
identisch  sind,  verhalten  sich  jedoch  etwas  anders  als  das  Darmerepsin  und  ihre 
Identität  mit  dem  letzteren  ist  jedenfalls  nicht  bewiesen.  Wie  Erepsin  wirkende 
Enzyme  kommen  auch  nach  Vines^)  in  allen  bisher  untersuchten  Pflanzen  vor. 

Das  Erepsin  wird  beim  Erhitzen  schon  bei-]- 59° C unwirksam  gemacht. 

Es  wirkt  am  besten  bei  alkalischer,  aber  kaum  bei  schwach  saurer  Reaktion.  RasErepsin. 
Hierdurch,  wie  auch  dadurch,  dass  bei  seiner  Wirkung  auf  Peptonsubstanzen 
nur  wenig  Ammjniak  abgespalten  wird,  unterscheidet  es  sich  von  einigen  der 
bisher  etwas  näher  untersuchten  Autolyseenzyme.  Das  Optimum  der  Alkaleszenz 
•ist  nach  Euler ^),  wenigstens  bei  Spaltung  von  einem  Polypeptide,  bedeutend 
niedriger  als  das  Optimum  für  die  Trypsinverdauung. 

Das  Sekret  der  Drüsen  im  Dickdarme  und  Enddarme  scheint  haupt- 
sächlich Schleim  zu  sein.  Auch  an  diesem  Teile  des  Darmes,  welcher  wohl 
hauptsächlich  wenn  nicht  ausschliesslich  als  Resorptionsorgan  anzusehen  ist,  sind 
Fisteln  angelegt  worden.  Die  Untersuchungen  über  die  Wirkung  des  Sekretes 
auf  Nahrungsmittel  haben  jedoch  keine  entscheidenden  Resultate  geliefert. 


IV.  Die  Pankreasdrüse  und  der  Pankreassaft. 

Bei  den  Evertebraten,  welchen  eine  Pepsindigestion  fehlt  und  bei  welchen 
•auch  keine  Gallenbereitung  vorkommt,  scheint  das  Pankreas  oder  wenigstens  ein 
damit  analoges  Organ  die  wesentlichste  Verdauungsdrüse  zu  sein.  Umgekehrt 
fehlt  bei  einigen  Vertebraten,  wie  bei  einigen  Fischen,  ein  anatomisch  wohl 
charakterisiertes  Pankreas.  Diejenigen  Funktionen,  welche  diesem  Organe  sonst 
zukommen,  scheinen  bei  diesen  Tieren  von  der  Leber,  die  also  mit  Recht  als 
Hepatopankreas  bezeichnet  werden  kann,  übernommen  zu  werden.  Beim  Pankreas. 
Menschen  und  den  meisten  Vertebraten  ist  dagegen  die  Bereitung  der  Galle 
und  die  Absonderung  gewisser,  für  die  Verdauung  wichtiger  Enzyme  auf  zwei 
getrennte  Organe,  Leber  und  Pankreas  verteilt. 

Die  Pankreasdrüse  ist  in  gewisser  Hinsicht  der  Parotisdrüse  ähnlich. 

Die  absondernden  Elemente  derselben  bestehen  aus  kernführenden  Zellen,  deren 


*)  Bayliss  u.  Starling,  Joum.  of  Physiol.  30;  Vernon  ebenda  30  u.  33;  F.  Sachs, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46;  Nakayama  ebenda  41;  Vines,  Annals  of  Botany  18,  19,  23. 
Zeitchr,  f.  physiol.  Chem.  51. 

Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 


30 


466 


Neuntes  Kapitel. 


Grundsubstanz  eine  in  Wasser  stark  aufquellende,  eiweissreiche  Masse  darstellt, 
in  welcher  wenigstens  zwei  verschiedene  Zonen  zu  unterscheiden  sind.  Die 
äussere  Zone  ist  mehr  homogen,  die  innere  durch  eine  Menge  von  Körnchen 
der  Pan-"  Ungefähr  an  der  Grenze  zwischen  den  zwei  Zonen  liegt  der  Kern,  dessen 

kreasdruse.  Lage  jedoch  mit  der  wechselnden  relativen  Grösse  der  zwei  Zonen  wechseln 
kann.  Nach  Heidenhain  soll  nämlich  in  einem  ersten  Stadium  der  Ver- 
dauung, in  welchem  die  Absonderung  lebhaft  ist,  der  innere  Teil  der  Zellen 
an  Grösse  abnehmen,  indem  er  zu  Sekret  wird,  während  gleichzeitig  die  äussere 
Zone  durch  Aufnahme  von  neuem  Material  sich  vergrössert.  In  einem  späteren 
Stadium,  in  welchem  die  Sekretion  abgenommen  und  die  Kesorption  der  Nah- 
rungsstoffe stattgefunden  hat,  soll  die  innere  Zone  wiederum  auf  Kosten  der 
äusseren  sich  vergrössern,  indem  die  Substanz  der  letzteren  in  die  Substanz  der 
Pankreas,  erstereii  sich  umwandelt.  Unter  physiologischen  Verhältnissen  sind  also  die 
Zellen  einer  stetigen  Veränderung  unterworfen,  einem  Verbrauche  nach  innen 
und  einem  Zuwachse  nach  aussen.  Die  körnige,  innere  Zone  soll  in  das  Sekret 
umgewandelt  werden,  und  die  äussere,  mehr  homogene  Zone,  welche  das  Ersatz- 
material enthält,  soll  dann  in  körnige  Substanz  sich  umsetzen.  Die  sog.  Langer- 
HANS  sehen  Zellen  hat  man  in  Beziehung  zu  der  inneren  Sekretion  oder  einer 
bei  dem  Zuckerumsatze  im  Tierkörper  beteiligten  Substanz  gesetzt  2). 

Die  Hauptmenge  der  in  der  Drü.se  enthaltenen  Proteinsubstanzen  besteht, 
wie  es  scheint,  aus  in  Wasser  oder  Neutralsalzlösung  unlöslichem  Eiweiss 
und  aus  Nukleoproteiden,  denen  gegenüber  das  angeblich  in  der  Drüse  vor- 
kommende Globulin  und  das  Albumin  jedenfalls  nur  in  geringen  Mengen 
vorhanden  sein  können.  Unter  den  Proteiden  ist  am  genausten  studiert  die 
von  Umber  isolierte,  vorher  von  Hammarsten  gefundene  und  als  a- Proteid, 
bezeichnete  Substanz.  Dieses  Nukleoproteid  enthält  (als  Mittel)  1,67  p.  c.  P, 
proteMräes  P'  17,12  p.  c.  N Und  0,13  p.  c.  Fe.  Es  liefert  beim  Sieden  das 

Pankreas,  yon  Hammarsten  als  ^-Pi’oteid  bezeichnete,  viel  phosphorreichere  Nukleoproteid. 

Das  native  Proteid  (et)  ist  die  Muttersubstanz  der  Guanylsäure;  es  wird  nach 
Umber  bei  der  Pepsinverdauung  ohne  Best  gelöst  und  liefert  hierbei  wie  bei 
der  Trypsinverdauung  einerseits  Guanylsäure  und  auf  der  anderen  Seite  Albumosen 
und  Peptone.  Das  Proteid  kann  aus  der  Drüse  mit  physiologischer  Kochsalz- 
lösung extrahiert  und  mit  Essigsäure  gefällt  werden.  Ausser  diesem  Proteid 
muss  im  Pankreas  mindestens  noch  eines  enthaltenen  sein,  welches  die  Mutter- 
substanz der  aus  Pankreas  erhältlichen  Thymonukleinsäure  ist. 

Ausser  diesen  Proteinsubstanzen  enthält  die  Drüse  auch  mehrere  Enzyme 
oder  richtiger  Zymogene,  von  denen  unten  die  Rede  sein  wird.  Unter  den 
Extraktivstoffen,  welche  übrigens  wohl  zum  Teil  durch  postmortale  Verände- 
rungen und  chemische  Eingriffe  entstanden  sein  dürften,  sind  zu  nennen  Leuzin 

Pflügers  Arch.  10. 

-)  Vergl.  hierüber  auch  Diamake  u.  Koliabko,  Zentralbl.  f.  Physiol.  19  u.  18^ 
PiENNiE  ebenda  18  und  Sauekbeck,  VlRCiiows  Arch.  177,  Suppl. 

Umber,  Zeitsebr.  f.  klin.  Med.  40  u.  43;  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  19. 
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(Butalaiiin),  Tyrosin,  Purinbasen  in  wechselnden  Mengen^),  Inosit,  Milch- 
säure, flüchtige  Fettsäuren  und  Fette.  Die  Mineralstoffe  zeigen  der 
Menge  nach  sehr  bedeutende  Unterschiede  nicht  nur  bei  Tieren  und  Menschen, 
sondern  auch  bei  Männern  und  Frauen  (Gossmann).  Das  Kalzium  scheint  nach 
Gossmann  regelmässig  in  bedeutend  grösserer  Menge  als  das  Magnesium  vor- 
handen zu  sein.  Nach  Bestimmungen  von  Oidtmann  enthielt  das  Pankreas 
einer  alten  Frau  745,3  p.  m.  Wasser,  245,7  p.  m.  organische  und  9,5  p.  m, 
anorganische  Stoffe.  Gossmann  fand  bei  einem  Manne  17,92  und  bei  einer 
Frau  13,05  p.  m.  Asche. 

Ausser  ihrer,  schon  in  einem  vorigen  Kapitel  (8)  besprochenen  Beziehung 
zu  der  Umsetzung  des  Zuckers  im  Tierkörper  hat  die  Pankreasdrüse  die  Auf- 
gabe, einen  für  die  Verdauung  besonders  wichtigen  Saft  abzusondern. 

Der  Pankreassaft.  Dieses  Sekret  gewinnt  man  durch  Anlegen  einer 
Fistel  an  dem  Ausführungsgange  nach  den  von  Bernaed,  Ludwig,  und 
Heidenhain  angegebenen,  von  Pawlow^)  vervollkommneten  Methoden. 

Bei  Pflanzenfressern,  welche,  wie  das  Kaninchen,  ununterbrochen  verdauen, 
ist  die  Absonderung  des  Pankreassaftes  eine  kontinuierliche.  Bei  den  Fleisch- 
fressern scheint  sie  dagegen  intermittent  und  von  der  Verdauung  abhängig  zu 
sein.  Beim  Hungern  hört  die  Absonderung  fast,  ganz  auf,  fängt  aber  nach 
Aufnahme  von  Nahrung  bald  wieder  an  und  erreicht  nach  Bernstein  Heiden- 
hain und  anderen  innerhalb  der  drei  ersten  Stunden  ein  Maximum.  Nach  Pawlow 
und  seiner  Schule  (Walther)^)  ist  indessen  dieses  Maximum  von  der  Art  der 
Nahrung  abhängig.  Es  tritt  nach  Milchnahi’ung  in  der  3. — 4.  Stunde,  nach 
Brotnahrung  am  Ende  der  zweiten  und  nach  Fleischfütterung  noch  früher  auf. 
Die  Qualität  des  Saftes  ist  auch  nach  der  PAwuowschen  Schule  von  der  Nahrung 
abhängig,  und  der  Gehalt  an  einem  jeden  der  drei  Enzyme,  Diastase,  Trypsin 
und  Lipase,  soll  in  zweckmässiger  Weise  nach  Art  der  Nahrung  sich  ändern. 
Dass  der  Saft  nach  verschiedener  Nahrung  in  verschiedener  Menge  und  von 
verschiedener  Zusammensetzung  abgesondert  wird,  ist  auch  von  vielen  anderen 
bestätigt  worden.  Auf  der  anderen  Seite  kann  aber  seine  Zusammensetzung 
bei  einer  und  derselben  Nahrung  grossen  Schwankungen  unterworfen  sein 
(Mazurkiewicz),  und  es  ist  schwer,  einen  ganz  bestimmten  Zusammenhang  zwischen 
Nahrung  und  Zusammensetzung  des  Saftes  zu  finden.  Beim  Menschen  beobachtete 
OHLGEMUTH  5)  eine  reichlichere  Absonderung  nach  Kohlehydrat  als  nach  eiweiss- 


) Vei'gl.  Kossel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8. 

i Aua!  ?73™’  eOKDp.BESANEZ,  Ldub 

'''  ‘äO:  Ludwig,  vergl.  Beenstbin,  Arbeiten  a d 

ly  ol.  Anstalt  zu  Leipzig  4,  1869;  Heidenhain,  Pflügeks  Arch  10  S fiOi  p 

Die  ArbeR  der  Verdauuugssdrüsen , Wiesbaden  1898  und  Ergehn.  ‘derPhysiol  1 Am  T 
Beknstein  1.  e„  Fussnote  2;  Walthek,  Arcb.  des  seienc.  biol.  de  St  mtshtut 
) W.  Mazüekiewicz,  Pfdügeks  Areh.121;  Wohlgemuth,  Berlin,  klin  Ayoe^en  d.r 
■*.  K.  Glaessner  u.  H.  Popper,  Deutseh.  Arch.  f.  klin.  Med.  94. 
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reicher  Nahrung.  Glaessner  und  Popper  beobachteten  umgekehrt  beim 
Menschen  nach  Kohlehydrat  die  geringste  Saftmenge  und  nach  gemischter  Kost 
etwa  dieselbe  Menge  wie  nach  Eiweiss  oder  Fettzufuhr.  Gegen  die  Pawlow- 
sche  Lehre  von  einer  Anpassung  des  Enzymgehaltes  an  die  Art  der  Nahrung 
hat  man  auch  von  mehreren  Seiten  Einwendungen  erhoben,  und  zum  Teil  hat 
man  den  Beobachtungen,  auf  welchen  diese  Lehre  basierte,  eine  andere  Deutung 
gegeben,  indem  man,  insoferne  als  es  um  die  proteolytische  Wirkung  sich  handelt, 
dieselbe  in  Beziehung  zu  der  mehr  oder  weniger  vollständigen  Aktivierung  des 
Trypsinogens  gebracht  hat. 

Pawlow  und  seine  Schüler,  in  erster  Linie  Schepowalnikoff,  haben 
nämlich  gezeigt,  dass  die  schon  oben  (S.  464)  erwähnte  Enterokinase  das  Tryp- 
sinogen  aktivieren,  d.  h.  in  Trypsin  überführen  kann.  Diese  Beobachtungen 
sind  später  von  vielen  anderen,  namentlich  von  Delezenne  und  Frouin,  Popiels- 
Ki,  Camus  und  Gley,  Bayuiss  und  Starling,  Zunz  bestätigt  und  erweitert  worden. 
Der  ganz  reine  Saft  enthält,  wenigstens  in  der  Regel,  nur  Trypsinogen  und  kein 
Trypsin.  Durch  Beimengung  von  Darmsaft  oder  Berührung  mit  der  Darmschleiin- 
haut  wird  aber  das  Trypsinogen  durch  die  Kinase  in  Trypsin  umgewandelt.  Die 
Enterokinase,  welche  selbst  ohne  Wirkung  auf  Eiweiss  und  also  kein  proteo- 
lytisches Enzym  ist,  kennt  man  nicht  näher.  Sie  wird  durch  Erhitzen  unwirk- 
sam und  ist  deshalb  von  vielen  Seiten  (auch  Pawlow)  als  ein  Enzym  angesehen 
worden.  Andere  dagegen,  wie  .Hamburger  und  Hekma,  Dastre  und  Stassano 
stellen  die  Enzymnatur  der  Enterokinase  aus  dem  Grunde  in  Abrede,  weil  nach 
ihnen  eine  bestimmte  Menge  Darmsaft  nur  eine  bestimmte  Menge  Trypsin  zu 
aktivieren  vermag.  Enterokiiiase  hat  man  beim  Menschen  und  bei  allen  unter- 
suchten Säugetieren  gefunden.  Nach  den  meisten  Forschern  wird  sie  von  den 
Drüsen  oder  den  Zellen  der  Darmmukosa  gebildet;  nach  Delezenne  stammt 
sie  dagegen  von  den  PEYERSchen  Haufen  und  von  Lymphdrüsen  und  Leuko- 
zyten überhaupt  her,  weshalb  auch  unreines,  leukozytenhaltiges  Fibrin  als  eine 
Kinase  wirken  soll.  Diese  Angaben  von  Delezenne  sind  indessen  von  Bayliss 
und  Starling,  Hekma  u.  a.  bestritten  worden. 

Diesen  Erfahrungen  über  Enterokinase  entsprechend  hat  man  auch  (Lint- 
WAREW  u.  a.)  die  Angaben  von  der  Anpassung  des  Fermentgehaltes  an  die  Art 
der  Nahrung  derart  gedeutet,  dass  nach  verschiedener  Nahrung  der  Saft  ungleich 
stark  proteolytisch  aktiviert  sein  soll.  Nach  Lintwarew  soll  also  nach  Brot- 
und  Milchnahrung  reichlich  Saft  mit  viel  Trypsinogen  aber  wenig  Trypsin, 
nach  reiner  Fleischkost  dagegen  eine  kleinere  Menge  eines  nur  Trypsin, 
aber  kein  Trypsinogen  enthaltenden  Saftes  abgesondert  werden.  Gegenüber 
diesen  Angaben  steht  aber  die  allgemein  verbreitete,  namentlich  auf  Grund  der 
Untersuchungen  von  Delezenne,  Frouin,  Popielsky,  Bayliss  und  Starling, 
Prym  u.  a.i)  gegründete  Ansicht,  dass  der  unter  dem  Einflüsse  der  Nahrung 


1)  Bezüglich  der  Literatur  über  Enterokinase,  Sekretin  und  Pankreassaftabsonderuiig 
kann  auf  das  sehr  reichhaltige  Literaturverzeichnis  bei  O.  Cohnheim  in  Bioch,  Zeutralbl.  1, 
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abgesonderte,  rein  aufgesammelte  Saft  nur  Trypsinogen  aber  kein  Trypsin  ent- 
hält. Nach  Frouin^)  soll  ferner  der  Einfluss  der  verschiedenen  Nahrung 
darin  bestehen,  dass  die  letztere  dem  Safte  eine  verschiedene  Aktivabilität  erteilt. 

Für  die  Aktivierung  zum  maximalen  Trypsingehalte  soll  nämlich  nach  ihm  der 
Fleischsaft  nur  ^'soo— Viooo,  der  Brotsaft  dagegen  ^/ao— Vio  seines  Volumens 
Darmsaft  erfordern.  Die  Frage  nach  dem  Einflüsse  der  Nahrung  auf  die  Be- 
schaffenheit des  Saftes  ist  also  strittig  und  weiterer  Prüfung  bedürftig. 

Wenn  nun  der  nach  Aufnahme  von  Nahrung  abgesonderte  Saft  nach  der 
gang  und  gäbe  Ansicht  regelmässig  trypsinfrei  ist,  so  kann  dagegen  unter 
anderen  Umständen  ein  trypsinhaltiger  Saft  abgesondert  werden.  So  ist  nach 
Camus  und  Gley  der  unter  dem  Einflüsse  von  Sekretin  (vergl.  unten)  ab- 
gesonderte  Saft  nicht  immer  trypsinfrei  und  die  durch  WiTTEpepton  oder  Pilo- 
karpin angeregte  Absonderung  liefert  einen  Saft,  welcher,  wie  auch  Zunz  fand, 
oft  oder  meistens  Trypsin  enthält  und  direkt  wirksam  ist.  Nach  Camus  und  Gley 
kann  also  nicht  nur  eine  äussere  Aktivierung  des  Trypsinogens  in  dem  Safte  son- 
dern auch  eine  innere  in  der  Drüse  stattfinden.  Eine  Selbstaktivierung  des  Saftes 
in  gewissen  Fällen  wird  auch  von  anderen,  wie  von  Sa  witsch  ^),  angenommen. 

Eine  Aitivieruug  des  Trypsinogens  zu  Trypsin  soll  nach  den  von  Gachet  und  Pachon, 

Bellamy,  Mendel  und  Rettger  u,  a.  bestätigten  Untersuchungen  Herzens  im  Leben  in 
noch  unbekannter  Weise  durch  einen,  seiner  Natur  nach  unbekannten  Stoff,  welcher  in  der 
während  der  Verdauung  kongestionierten  Milz  gebildet  wird,  bewirkt  werden  können.  Diese, 
schon  längst  von  SCHIFF®)  wiederholt  behauptete  „Ladung“  des  Pankreas  von  der  Milz  aus  ™aft^^' 
ist  jedoch  in  der  letzteren  Zeit  von  Prym  in  Abrede  gestellt  woi’den.  Exstirpation  der  Milz 
ist  nämlich  nach  ihm  ohne  Einwirkung  auf  die  Beschaffenheit  des  Pankreassaftes,  und  die 
intravenöse  Injektion  von  Milzinfus  ist  bei  einem  entmilzten  Hunde  mit  permanenter  Pankreas- 
fistel ebenfalls  ohne  Wirkung.  Die  Beobachtungen  Herzens,  dass  eine  Milzinfusion  ein 
schwach  wirkendes  Pankreasinfus  stark  aktivieren  kann,  konnte  Prym^)  allerdings  bestätigen, 
leitet  aber  die  Wirkung  wesentlich  von  Mikroorganismen  her. 

Als  intraglanduläre  Enzymbildung  im  Pankreas  ist  die  von  Weinland  und  von  Bain- 
BRIDGE  beobachtete  Bildung  von  Laktase  nach  Einführung  von  Milchzucker  in  den  Dann 
aufzufassen.  Dies  soll  ein  besonders  schlagender,  spezieller  Fall  des  von  Brocard  auf  Grund 
seiner  Untersuchungen  behaupteten  allgemeinen  Gesetzes,  dass  die  Art  der  Nahrung  einen  wesent- 
lichen Einfluss  auf  die  Entstehung  der  hydrolytischen  Fermente  im  Körper  ausübt  („c’est  Bildung  von 
l’aliment  qui  fait  le  ferment“)  sein.  Diese  Laktasebildung  ist  aber  von  anderen  wie  Bierry  Baktase. 
und  Plimmer®)  geläugnet  worden. 

Die  Umwandlung  von  Trypsinogen  in  Trypsin  in  der  ausgeschnittenen 
Drüse  oder  in  einem  Infuse  unter  dem  Einflüsse  von  Luft  und  Wasser  und 

S.  169  und  S.  Rosenberg  ebenda  2,  S.  708  verwiesen  werden;  Prym,  Pfiwgers  Arch.  104 
u.  107. 

Compt.  reud.  soc.  biol.  G3. 

*)  Camds  u.  Gley,  Journ.  de  Physiol.  et  de  Pathol.  ge'u.  Nr.  6,  1907;  Zünz, 

Recherches  sur  l’activation  du  suc  pankreatique  jiar  les  Sels.  Bruxelles  1907 ; W.  Sawitsch, 

Zentralbl.  f.  d.  ges.  Physiol.  u.  Path.  des  Stoffwechsels  1909. 

®)  Bellamy,  Journ.  of  Physiol.  27 ; Mendel  u.  Rettger,  Amei-.  Journ.  of  Physiol.  7. 

Eine  sehr  vollständige  Literaturübersicht  findet  man  bei  Menia  Besbokaia  : Du  rappurt 
fouctionell  entre  le  pankreas  et  la  rate.  Lausanne  1901. 

*)  Pflügers  Arch.  104  u.  107. 

®)  WeinlAnd,  Zeitschr.  f.  Biol.  38  u.  40;  Brocard,  Journ.  de  Physiol.  et  Pathol. 
gen.  4;  Bainbridge,  Journ.  of  Physiol.  31;  Bierry,  Compt.  Rend.  140  und  Compt.  rend. 
soc.  biol.  58;  Plimmer,  Journ.  of  Physiol.  34. 
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anseblioh  auol.  von  andoren  Stoffen  ist  seit  lange  bekannt.  Nach  Veekon  soll 
das  Trypsin  selbst  das  Tiypsinogen  kräftig  aktivieren,  und  es  soll  in  dieser 

A«i.i.r„„sA;"'I  ‘Xf';  Enterokinase  sein.  Die  Richtigkeit  dieser 

des  Trypsi-  S «6  wud  jedoch  voii  Bayliss  lind  Starling  und  von  Hekma  f^eleugiipt 
Die  seit  den  Untersuchungen  Heidenhains  gang  und  gäbe  Ansicht. '’dass^  der 
Umsatz  des  Trypsinogens  in  Trypsin  auch  durch  Säuren  befördert  wird,  soll 
nach  HekmaI)  ebenfalls  nicht  richtig  sein.  Ausser  der  Enterokinase  und  den 
Mikroorganismen,  deren  aktivierende  Wirkung  allgemein  anerkannt  ist,  gibt  es  aber 
auch  andere  Aktivatoren  des  Trypsinogens,  nämlich  nach  Wohlgemuth^)  Leber- 
pressaft  und  gewisse  Aminosäuren  und  endlich,  wie  zuerst  Delezenne  zeigte 
und  dann  Zunz  durch  weitere  Untersuchungen  bestätigt  hat,  vor  allem  die  Kalk- 
salze 3).  Die  letzteren  wirken  nicht  sogleich,  sondern  erst  nach  einiger  Zeit,  z.  B. 
ein  paar  Stunden,  aber  dann  wie  mit  einem  Schlage  aktivierend.  Eür  die  ver- 
dTr'^Kanf-  bauende  Wirkung  des  Saftes  sind  die  Kalksalze  nicht  notwendig,  und  wenn  die 
Aktivierung  einmal  stattgefunden  hat,  können  sie  ohne  Schaden  entfernt  werden 
Sie  wirken  also  gewissermassen  ähnlich  wie  bei  der  Blutgerinnung.  Dieselbe 
Bedeutung  wie  für  die  Aktivierung  des  Trypsinogens  haben  die  Kalksalze  nach 
Delezenne  auch  für  die  Aktivierung  eines  Labzymogens  in  dem  Safte.  Dieses 
Zymogen  wird  auch  von  der  Enterokinase  aktiviert. 


Die  Art  und  W eise,  wie  das  Tiypsinogen  in  Trypsin  übergeführt  wird,  ist 
noch  unbekannt  und  ist  Gegenstand  streitiger  Ansichten.  Nach  einer  von 
herrührenden,  namentlich  von  Bayliss  und  Starling  verteidigten  An- 
nogens.  sieht  wird  das  Trypsinogen  durch  die  Einwirkung  der  Kinase  in  Trypsin  um- 
gewandelt. Nach  der  Ansicht  von  Delezenne,  Dastre  und  StAssano  u.  a.'^) 
ist  das  Trypsin  dagegen  eine  Verbindung  zwischen  Kinase  und  Trypsinogen, 
analog  den  Hämolysinen,  welche  nach  der  EeRLiCHschen  Seitenkettentheorie 
Verbindungen  zwischen  einem  Komplemente  und  einem  Ambozeptor  sind. 

Inwieweit  die  zwei  anderen  Enzyme,  die  Diastase  und  Lipase,  als  solche 
oder  als  Zymogene  abgesondert  werden,  ist  noch  nicht  ganz  sicher  bekannt.  Sie 
scheinen  aber  beide  jedenfalls  zum  Teil  als  fertige  Enzyme  abgesondert  zu  werden. 

Als  spezifische  Reize  für  die  Sekretion  des  Pankreassaftes  wirken  nach 
Pawlow  und  seinen  Mitarbeitern  Säuren  verschiedener  Art  — folglich  sowohl  die 
Reizmittel  Salzsäure  wie  die  Milchsäure  — und  Fette,  die  letzteren  wahrscheinlich  erst 

für  die  Ab- 
sonderung. durch  die  aus  ihnen  entstandenen  Seifen.  Alkalien  und  Alkalikarbonate  wirken 

dagegen  eher  hemmend  ein.  Die  Säuren  wirken  durch  Einwirkung  auf  die 

Duodenalschleimhaut.  Das  Wasser,  welches  eine  Absonderung  von  saurem 

Magensaft  bewirkt,  wird  also  ein  indirektes  Reizmittel  für  die  Pankreassekretion, 


1)  Vernon,  Journ.  of  Physiol.  28 : Hekma,  Kon.  Akad.  v.  Wetensch.  te  Amsterdam 
1903  und  Aren.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1904;  Bayliss  u.  Starling,  Journ.  of  Physiol.  30. 
'^)  Bioch.  Zeitschr.  2. 

®)  Delezenne,  Compt.  rend.  soc.  biol.  59,  60,  62,  63;  Zünz  1.  c.,  Fussnote  2,  S.  469. 
*)  Bayliss  u.  Starling,  Journ.  of  Physiol.  30  u.  32,  wo  auch  die  anderen  Forscher 
zitiert  sind,  und  ferner  Fussnote  1,  S.  468. 
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soll  aber  auch  ein  selbständiger  Erreger  sein.  Das  psychische  Moment  dürfte, 
wenigstens  in  erster  Linie,  eine  indirekte  Wirkung  (Sekretion  von  saurem  Magen- 
saft) ausüben,  und  die  Nahrungsmittel  können  ebenfalls  durch  ihre  Wirkung 
auf  die  Magensaftabsonderung  bei  der  Pankreassekretion  indirekt  wirksam  sein. 

Das  wichtigste  chemische  Reizmittel  für  die  Absonderung  des  Saftes  ist  die 
Salzsäure.  Über  den  Mechanismus  der  Säurewirkung  ist  man  nicht  einig;  nach 
der  Pa WLOW  sehen  Schule  rufen  aber  die  Säuren  reflektorisch  vom  Darme  aus 
die  Sekretion  hervor.  Dass  eine  Reflexwirkung  hierbei  beteiligt  ist,  lässt  sich 
wohl  auf  Grund  der  Untersuchungen  von  Popielski,  Wertheimer  und  Lepage, 
Fpeig^)  u.  a.  kaum  leugnen;  nach  den  Untersuchungen  von  BAyliss  und 
Starling,  die  von  Camus,  Gley,  Fleig,  Herzen,  Delezenne  u.  a.  bestätigt 
worden  sind,  muss  aber  noch  ein  zweites  wichtiges  Moment  hierbei  wirksam  sein. 
Nach  Bayliss  und  Starling  kann  man  nämlich  mit  Salzsäure  von  4 p.  m. 
aus  der  Darmschleimhaut  einen  Stoff  extrahieren,  den  sie  Sekretin  genannt 
haben  und  welcher,  in  das  Blut  eingeführt,  eine  Sekretion  von  Pankreassaft, 
Galle  und  nach  einigen  auch  von  Speichel  und  Darmsaft  hervorruft.  Das  Sekretin, 
welches  nach  Bayliss  und  Starling  bei  allen  untersuchten  Wirbeltieren  das- 
selbe ist,  wird  durch  Erhitzen  nicht  zerstört;  es  ist  demnach  nicht  mit  der 
Enterokinase  identisch  und  wird  nicht  als  ein  Enzym  betrachtet.  Es  entsteht 
nach  ihnen  unter  der  Einwirkung  von  Säure  aus  einer  anderen  Substanz,  dem 
Prosekretin.  Nach  Delezenne  und  Pozerski^)  kommt  jedoch  das  Sekretin 
schon  als  solches  in  der  Darmschleimhaut  vor,  und  die  Säure  wirkt  nur  durch 
Ausschaltung  besonderer,  hemmend  wirkender  Stoffe.  Die  Sekretinwirkung  ist 
übrigens  nach  Popielski  anderer  Art  als  die  Säurewirkung,  und  man  kann 
sie  auch  mit  WiTTEpepton  hervoiTufen.  Nach  ihm  ist  das  Sekretin  kein 
spezifischer  Bestandteil  des  Darmes,  sondern  eine  im  Körper  weit  verbreitet  vor- 
konnnende  Substanz.  Gizelt  leugnet  ebenfalls  das  Vorkommen  eines  spezifischen 
Sekretins  und  er  stellt  diesen  Stoff  dem  Pepton  gleich,  v.  Fürth  und 
C.  Schwarz^)  heben  auch  die  hinsichtlich  der  Natur  des  Sekretins  herrschende 
Unsicherheit  hervor.  Nach  ihnen  ist  das  Sekretin  wahrscheinlich  ein  Gemenge 
von  Stoffen,  unter  welchen  wohl  auch  das  von  ihnen  in  der  Darmwand  ge- 
fundene Cholin  eine  Rolle  als  Sekretionserreger  spielt. 

Ein  zweites,  die  Absonderung  erregendes  Mittel  ist  das  Fett,  welches 
jedoch  wohl  erst  nach  stattgefundener  Verseifung  wirksam  sein  dürfte.  Ölseife, 
direkt  in  das  Duodenum  eingeführt,  ruft  nämlich  eine  starke  Sekretion  von 
Pankreassaft  hervor  (Sawitsch,  Babkine)^),  und  gleichzeitig  soll  auch  die  Ab- 

*)  Fleig,  Zcntralbl.  f.  Physiol.  16,  S.  681  und  Compt.  rend  soc.  biol.  56.  Vergl.  im 
übrigen  Fussnote  1,  S.  468. 

Jouni.  of  Physiol.  29. 

Delezenne  u.  Pozerski,  Compt.  rend.  soc.  biol.  56;  Popielski,  Zentralbl.  f. 
Physiol.  19. 

A.  Gizelt,  Pflügers  Arcb.  123;  v.  Fürth  u.  Schwarz  ebenda  124  (Literatur 
über  Sekretin). 

•')  Arcb.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  11  und  Zeitsebr.  f.  physiol.  Chem.  56. 
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Sonderung  von  Galle,  Magensaft  und  dem  Sekrete  der  BRUNNERschen  Drüsen 
angeregt  werden.  Der  unter  diesen  Verhältnissen  abgesonderte  Pankreassaft 
hat  ungefähr  denselben  Gehalt  an  Enzymen  wie  das  nach  Aufnahme  von  Nah- 
rung abgesonderte  Sekret.  Wie  die  Seifen  hierbei  wirken,  ist  nicht  ganz  klar 
Fleig^)  glaubt  aber  gefunden  zu  haben,  dass  durch  Mazeration  der  Schleimhaut 
aus  den  oberen  Teilen  des  Dünndarmes  mit  Seifenlösung  ein  Stoff  herausgelöst 
wird,  den  er  Sapokrinin  nennt  und  dessen  Lösung,  in  das  Blut  hineingeführt, 
eine  starke  Absonderung  von  Pankreassaft  bewirkt.  Das  Sapokrinin,  welches 
aus  einem  Prosapokrinin  entsteht,  ist  kein  Enzym  und  soll  mit  dem  Sekretin 
nicht  identisch  sein.  Auch  nach  Einwirkung  von  Chloralhydrat  wird  vom  Duo- 
denum aus  eine  reichliche  Sekretion  eingeleitet  (Wertheimer  und  Lepage), 
welche  Falloise  von  einem  besonderen  Sekretin,  „Chloralsekretin“  herleitet. 
Die  Absonderung  von  Pankreassaft  kann  auch  durch  Alkohol  gesteigert  werden, 
und  Fleig^)  glaubt  durch  alkoholische  Mazeration  der  Darm  Schleimhaut  ein 
Sekretin,  „Äthylsekretin“,  erhalten  zn  haben.  Über  alle  diese  sog.  Sekretine 
muss  man  weitere  Untersuchungen  abwarten. 

Die  Angaben  über  die  Menge  des  im  Laufe  von  24  Stunden  abgesonderten 
Pankreassaftes  sind  sehr  wechselnd.  Nach  den  Bestimmungen  von  Pawlow 
und  seinen  Mitarbeitern  Kuwschinski,  Wassiliew  und  Jablonsky  beträgt 
die  mittlere  Menge  des  aus  permanenten  Fisteln  (mit  normal  wirkendem  Saft) 
beim  Hunde  sezernierten  Saftes  21,8  ccm  pro  1 Kilo  und  24  Stunden. 
Glaessnerü  fand  beim  Menschen  in  einem  Falle  ein  Tagesquantum  von 
600—800  g. 

Der  Pankreassaft  des  Hundes  ist  eine  klare,  färb-  und  geruchlose,  alkalisch 
reagierende  Flüssigkeit,  die,  namentlich  wenn  sie  aus  temporären  Fisteln  stammt, 
sehr  reich,  bisweilen  so  reich  an  Eiweiss  ist,  dass  sie  beim  Erhitzen  fast  wie 
Hühnereiweiss  gerinnt.  Neben  Eiweiss  enthält  der  Saft  die  oben  genannten 
Enzyme  (oder  deren  Zymogene),  Diastase,  vielleicht  auch  Maltase,  Trypsin, 
Lipase,  ferner  ein  erepsinähnliches  Enzym  und  ausserdem  ein  von  Kühne 
zuerst  beobachtetes  Labenzym.  Ausser  den  nun  genannten  Stoffen  enthält 
der  Pankreassaft  regelmässig  ein  wenig  Leuzin,  Fett  und  Seifen.  Als 
Mineralbestandteile  enthält  er  vorzugsweise  Chloralkalien  und  daneben  auch  ziem- 
lich viel  Alkalikarbonat,  etwas  Phosphorsäure,  Kalk,  Bittererde  und  Eisen. 

Der  Gehalt  des  Hundepankreassaftes  an  festen  Stoffen  schwankt,  wie 
Mazurkiewicz,  Babkine  und  Sawitsch^)  gezeigt  haben,  je  nach  der  Ge- 
schwindigkeit der  Absonderung  und  der  Art  des  Reizes.  Im  allgemeinen 


Conipt.  rencl.  soc.  biol.  55  und  Journ.  de  Physiol.  et  de  Pathol.  gen.  1904. 

-)  AVertheimeb  u.  Lepage,  Compt.  rend.  soc.  biol.  52;  Fleig  ebenda  55;  F.\lloise, 
Bull.  Acad.  Roy.  Belg.  1903. 

8)  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  2,  S.  391.  Ältere  Angaben  von  Bidder 
u.  Schmidt  u.  a.  findet  man  bei  Kühne,  Lehrb.  S.  114. 

Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.  40. 

Mazurkiewicz  1.  c. ; Barkine  u.  Sa  witsch,  Zeitscbr.  f.  pliysiol.  Chem.  50. 
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verhält  bich  der  Gehalt  an  festen  Stoffen  umgekehrt  wie  die  Absonderungs- 
geschwindigkeit. Der  nach  Säureeinwirkung  abgesonderte  Saft  hat  den  niedrigsten 
Lhalt  an  festen  Stoffen,  9—37,4  p.  m.  Der  Saft  nach  Nahrungsaufname  ist 
mehr  konzentriert,  gegen  60— 70  p.  m.,  und  der  nach  Vagusreizung  abgesonderte 
enthält  oft  gegen  90  p.  m.  feste  Stoffe.  Der  von  C.  Schmidt  i)  analysierte 
Saft  aus  temporären  Fisteln  enthielt  99—116  p.  m.  feste  Stoffe.  Die  Menge 


der  Mineralstoffe  war  8.8  p.  m. 


Die  Mineralbestand teile  bestanden  hauptsächlich  aus  NaCl,  7,4  p.  ra  , was  um  so  ™ehr 
auffallend  ist,  als  man  in  dem  Safte  regelmässig  eine  bedeutende  Menge  Alkalikarbonat  findet. 
In  dem  von  de  Zilwa^)  untersuchten  Safte  war  der  Gehalt  an  Alkali  in  dem  Sekretinsafte 
5—7,9  p.  m.  und  in  dem  Pilokarpinsafte  2,9— 5,3  p.  m.  NaaCOs.  , ^ , 

In  dem  Pankreassafte  des  Kaninchens  hat  man  11 — 26  p.  m.  feste  Stoffe  gefunden  und 
in  demjenigen  des  Schafes  14,3-36,9  p.  m.  In  dem  Pankreassafte  des  Pferdes  und  der 
Taube  hat  mau  bezw.  9 — 15,5  und  12 — 14  p.  m.  feste  Stoffe  gefunden. 


Pysiologisches  Sekret  aus  einer  Pankreasfistel  eines  Menschen  ist  von 
Glaessnee^)  untersucht  worden.  Das  Sekret  war  wasserklar,  leicht  schaum- 
bildend; es  reagierte  stark  alkalisch,  auch  gegen  Phenolphthalein,  enthielt  Glo- 
bulin und  Albumin  aber  keine  Albuinosen  und  Peptone.  Das  spez.  Gew.  war 
1,0075  und  die  Gefrierpunktserniedrigung  war  J = 0,46 — 0.49“.  Der  Gehalt 
an  festen  Stoffen  war  12,44—12,71,  an  Gesamteiweiss  1,28  — 1,74  und  an 
Mineralstoffen  5,66—6,98  p.  m.  Das  Sekret  enthielt  Trypsinogen,  welches 
durch  Darmsaft  aktiviert  wurde.  Diastase  und  Lipase  waren  vorhanden;  inver- 
tierende Enzyme  kamen  dagegen  nicht  vor.  Die  tägliche  Saftmenge  war  500 
— 800  ccm.  Saftmenge,  Fermentgehalt  und  Alkaleszenz  waren  im  nüchternen 
Zustande  am  geringsten,  stiegen  bald  nach  Aufnahme  einer  Mahlzeit  parallel 
an  und  erreichten  das  Maximum  etwa  in  der  vierten  Stunde. 


Mineral- 

Stoffe. 


Mensch- 

licher 

Pankreas- 

saft. 


Die  Paiikreasdiastase,  welche  nach  Korowin  und  Zweifel  nicht  bei 
Neugeborenen,  sondern  erst  bei  mehr  als  einen  Monat  alten  Kindern  sich  vor- 
findet, scheint,  wenn  auch  mit  dem  Ptyalin  nicht  ganz  identisch,  jedoch  diesem 
Enzyme  nahe  verwandt  zu  sein.  Die  Pankreasdiastase  wirkt  sehr  energisch 
auf  gekochte,  nach  Kühne  auch  auf  ungekochte  Stärke,  besonders  bei  37 — 40“  C, 
nach  Veenon^)  am  besten  bei  35“.  Dabei  entsteht,  wie  bei  der  Einwirkung  von 
Speichel,  neben  Dextrin  hauptsächlich  Isomaltose  und  Maltose  nebst  nur  sehr 
wenig  Glukose  (Müsculus  und  v.  Mering,  Külz  und  Vogel)  ^).  Auch  hier 
entsteht  wahrscheinlich  die  Glukose  durch  die  Wirkung  einer  in  der  Drüse  und 
dem  Safte  vorkommenden  Maltase.  Der  Hundepankreassaft  soll  in  der  Tat 


0 Zit.  nach  Maly  in  Hermanns  Handb.  der  Physiol.  5,  T.  2,  S.  189. 

‘^)  Journ.  of  Physiol.  31. 

Zcitscbr.  f.  physiol.  Chem.  40.  Vergl.  ferner  Ellinger  n.  KOHN  ebenda  45  und 
die  Untersuchungen  von  Pankreaszystenflüssigkeit  von  Schümm  ebenda  36  und  Murkay  und 
Gins,  Amer.  Medic.,  Vol.  4,  1902. 

Kokowin,  Malys  Jahresb.  3;  Zweifel,  Fussnote  5,  S.  426;  Kühne,  Lehrb.  S.  117; 
Vernon,  Journ.  of  Physiol.  27. 

")  Vergl.  Fussnote  1,  S 427. 
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imch  Biebry  und  Terboine  ')  Maltase  enthalten,  deren  Wirkung  jedoch  erst 
nach  sehr  schwachem  Ansäuern  des  Saftes  zur  Geltung  kommt.  Nach  lUcn 
FORD  wird  die  Wirkung  der  Diastase  nicht  durch  sehr  kleine  Salzsäuremengen 
wohl  aber  durch  etwas  grössere  verhindert.  Nach  Vernon,  Geützbee  und 
Wachsmanb^)  wird  die  Wirkung  sogar  von  sehr  kleinen  Säuremengen,  0 045 
p.  m.,  beschleunigt,^  wogegen  Alkalien  schon  in  sehr  kleinen  Mengen  hemmend 
wirken.  Sowohl  diese  als  auch  die  hemmende  Wirkung  der  Salzsäure  kann 
aber  durch  Galle  aufgehoben  werden  (Rachford). 


Die  Paiikreaslipase  oder  das  fett  spaltende  Enzym.  Die  Wirkung 
des  Pankreassaftes  auf  Fett  ist  von  zweierlei  Art.  Einerseits  spaltet  er  Neutral- 
fette in  Fettsäuren  und  Glyzerin,  was  ein  enzymatischer  Vorgang  ist,  und 
andererseits  hat  er  auch  die  Fähigkeit,  das  Fett  zu  emulgieren. 

_ Die  fettspaltende  Wirkung  des  Pankreassaftes  kann  auf  folgende  Weise 
gezeigt  werden.  Man  schüttelt  Olivenöl  mit  Natronlauge  und  Äther,  hebt  die 
Atherschicht  ab  und  filtriert  sie,  wenn  nötig,  schüttelt  den  Äther  wiederholt 
mit  Wasser  und  verdunstet  ihn  dann  bei  gelinder  Wärme.  In  dieser  Weise 
erhält  man  als  Rückstand  ein  völlig  neutrales,  von  Fettsäuren  freies  Fett,  welches, 
in  säurefreiem  Alkohol  gelöst,  Alkannatinktur  nicht  rot  färbt.  Wird  solches 
Fett  mit  ganz  frischem,  alkalischem  Pankreassaft  oder  mit  einer  frisch  bereiteten, 
mit  ein  wenig  Alkali  versetzten  Infusion  der  ganz  frischen  Drüse  oder 
auch  mit  einem  frisch  bereiteten,  schwach  alkalischen  Glyzerinextrakte  der  eben- 
falls ganz  frischen  Drüse  (9  Teile  Glyzerin  und  1 Teil  Sodalösung  von 
1 p.  c.  auf  je  1 g Drüsenmasse)  gemischt,  etwas  Lackmustiuktur  zugesetzt  und 
dann  das  Gemenge  auf 37°  C erwärmt,  so  sieht  man  die  alkalische  Reaktion 
nach  und  nach  abnehmen  und  zuletzt  in  eine  saure  Umschlägen,  Diese  saure 
Reaktion  rührt  daher,  dass  das  Neutralfett  von  dem  Enzyme  in  Glyzerin  und 
freie  Fettsäure  zerlegt  wird.  Ein  sehr  viel  geübtes  Verfahren  besteht  darin,  dass 
man  durch  Titration  den  Säuregrad  des  Gemenges  vor  und  nach  der  Einwirkung 
des  Saftes,  bezw.  der  Infusion  bestimmt. 


Durch  die  fettspaltende  Wirkung  des  Pankreassaftes  werden  die  Neutralfette 
unter  Aufnahme  von  den  Bestandteilen  des  Wassers  in  Fettsäuren  und  Glyzerin 
nach  dem  folgenden  Schema  zerlegt:  Cg  Hg  . Og  . Rg  (Neutralfett)  + 3 HgO  = CgHg 
Og  . Hg  (Glyzerin)  -|-  3 (H  . 0 . R)  (Fettsäure).  Es  handelt  sich  also  hier  um  eine 
hydrolytische  Spaltung,  welche  zuerst  von  Bernard  und  Berthelot  sicher  dar- 
getan wurde.  Wie  auf  Neutralfette  wirkt  das,  übrigens  sehr  labile  Pankreas- 
enzym auch  auf  andere  Ester  zerlegend  ein  (Nencei,  Baas,  Loevenhart  u.  a.)’'*). 
Die  fettspaltende  Wirkung  der  Lipase,  welche  nach  Pawlow  und  Bruno  und 


Vergl.  Tebb,  Journ.  of  Physiol.  15;  Bieery  u.  Terroine,  Compt.  i-eud.  soc.  biol.  58; 
Bierry  ebenda  62. 

Eachfoed,  Ainer.  Journ.  of  Physiol.  2;  Veenon  1.  c. ; Grützner,  Pflügers  Arch.  91. 
Bernard,  Annal.  de  chim.  et  phys.  (3)  25;  Berthelot,  Jahresb.  d.  Chem.  1855. 
S.  733;  Nencki,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  20;  Baas,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  11, 
S.  416;  Loevenuart,  Journ.  of  biol.  Chem.  2;  Terroine  u.  L.  Morel,  Compt.  rend.  soc. 
biol.  65  u.  66. 
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vielen  späteren  Nachuntersuchern  >)  durch  die  Galle  unterstützt  wird,  geschieht 
nach  Engel  in  Übereinstimmung  mit  der  ScHÜTZ-BoRissowschen  Regel,  nach 
welcher  die  Menge  der  Spaltungsprodukte  während  einer  gegebenen  Zeit  der 
Quadratwurzel  aus  der  Fermentmenge  proportional  ist.  Zu  demselben  Er- 
gebnisse haben  auch  die  Untersuchungen  von  KänitzJ)  geführt. 

Nach  PoTTEViN^)  kann  das  Pankreas  (wasserfrei)  Olein  aus  Ölsäure  und 
Glyzerin  bilden.  In  ähnlicher  Weise  soll  die  Drüse  aus  Ölsäure  oder  Stearin- 
säure mit  anderen  Alkoholen,  z.  B.  Amylalkohol,  Ester  bilden,  wenn  man  nur 
nicht  in  Gegenwart  von  Wasser  arbeitet.  Bei  Gegenwart  von  viel  Wasser  wirkt 
das  Pankres  umgekehrt  saponifizierend.  (Vergl.  Kap.  2,  S.  66.) 

Die  Fettsäuren,  welche  durch  die  Wirkung  des  Pankreassaftes  abgespalten 
worden  sind,  verbinden  sich  im  Darme  mit  Alkalien  zu  Seifen,  welche  auf  das 
Fett  kräftig  emulgierend  wirken,  und  der  Pankreassaft  soll  hierdurch  von  grosser 
Bedeutung  für  die  Emulgierung  und  die  Aufsaugung  des  Fettes  sein. 

Das  Trypsin.  Die  von  Beenakd  beobachtete,  vor  allem  aber  von 
CoRViSART^)  bewiesene,  eiweissverdauende  Wirkung  des  Pankreassaftes  rührt 
von  einem  besonderen,  von  Kühne  Trypsin  genannten  Enzyme  her.  Dieses 
Enzym  kommt  indessen,  wie  oben  auseinandergesetzt  wurde,  in  der  Drüse  regel- 
mässig nicht  als  solches,  sondern  als  Trypsinogen  vor.  Nach  AlbertonU)  findet 
sich  dieses  Zymogen  in  der  Drüse  im  letzten  Drittel  des  intrauterinen  Lebens.  Trypsins. 
Dem  Trypsin  mehr  oder  weniger  nahestehende  Enzyme  finden  sich  übrigens  in 
anderen  Organen,  ferner  sehr  verbreitet  im  Pflanzenreiche®),  in  der  Hefe  und 
bei  höheren  Pflanzen,  und  werden  auch  von  verschiedenen  Bakterien  gebildet. 

Die  im  Pflanzenreiche  vorkommenden  trypsinähnlichen  Enzyme  sind  jedoch  nach 
ViNES  ein  Gemenge  von  „Peptasen“,  welche  das  Eiweiss  in  Pepton  umsetzen, 
und  „Ereptasen“,  welche  die  Peptone  in  Aminosäuren  spalten. 


Wie  man  für  andere  Enzyme  sogenannte  Antienzyme  kennt,  so  gibt  es  auch  Antitryp- 
sine, und  zwar  nicht  nur  im  Darmkanale,  sondern  auch  im  Blutserum.  Über  die  Spezifität 
dieser  Antitrypsine  bei  verschiedenen  Tieren  wie  auch  über  die  Möglichkeit,  Antitrypsine  auf 
immunisatorischem  Wege  zu  erzeugen,  sind  jedoch  die  Angaben  streitig. 

Das  Trypsin  ist  bisher  ebensowenig  als  andere  Enzyme  in  reinem  Zu- 
stande dargestellt  worden.  Über  seine  Natur  weiss  man  also  nichts  Sicheres; 
wie  man  es  bi.sher  gewonnen  hat,  zeigt  es  aber  ein  wechselndes  Verhalten 
(Kühne,  Klug,  Levene,  Mays  u.  a.).  Es  scheint  jedenfalls  nicht  ein  Nukleo- 
proteid  zu  sein,  und  man  hat  ferner  auch  Trypsin  erhalten,  welches  nicht  die 


Anti- 

trypsine. 


Bruno  , Arch.  des  seienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  7 ; s.  ferner  Loevenhart  u. 
C.  SouDER,  Jourii.  of  biol.  Chem.  2;  V.  Fürth  u.  J.  Schütz,  Hofmeisters  Beiträge  9; 
L.  Kalaboukoff  u.  E.  Terroine,  Compt.  rend.  soe.  biol.  63. 

Engel,  Hofmeisters  Beiträge  7;  Kanitz,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  46. 

Compt.  Rend.  138;  Annal.  Institut  Pasteur  20  und  Bull.  soc.  chim  (3)  35. 

Gaz.  hebdomadaire.  1857,  Nr.  15,  16,  19.  Zit.  nach  BuNGE,  Lehrb.  4.  Aufl.,  S.  185. 
®)  Vergl.  Malys  Jahresb.  8,  S.  25  4. 

®)  Man  vergl.  hierüber  namentlich  die  Arbeiten  von  ViNES,  Annals  of  Botany  16,  17, 
18,  19,  22  u.  23  und  Oppenheimer,  Die  Fermente  1900. 
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Bmretreaktion  gab  (Klug,  Mays,  Schwarzschilu).  Das  Trypsin  löst  sich  in 
AVasser  und  Glyzerin,  das  Trypsin  Kühnes  war  indessen  in  Glyzerin  unlöslich 
Gegen  AV  arme  ist  es  empfindlich  und  schon  bei  Körpertemperatur  zersetzt  es 
sich  allmählich  (Vernon,  Mays).  In  neutraler  Lösung  wird  es  bei -j- 450  Q 
unwirksam  gemacht.  In  verdünnter  Sodalösung  von  3 — 5 p.  m.  wird  es  noch 
schaffen  des  zerstört  (BiERNACKi,  Vernon)!).  Gegenwart  von  Eiweiss  oder  Albu- 

Trypsins.  mosen  wirkt  bis  zu  einem  gewissen  Grade  schützend  beim  Erhitzen  einer  alka- 
lischen Trypsmlösung,  was  auch  durch  neuere  Untersuchungen  (Bayliss,  Vernon) 
bestätigt  worden  ist.  Die  einfacheren  Spaltungsprodukte  zeigen  in  noch  höherem 
Grade  eine  derartige  Schutzwirkung  (Vernon)  2).  Das  Trypsinogen  ist  nach 
einstimmigen  Angaben  mehrerer  Forscher  widerstandsfähiger  gegen  Alkali  als 
das  Trypsin.  Von  Magensaft  und  schon  von  Verdauungssalzsäure  allein  wird 
das  Trypsin  allmählich  vernichtet. 

Die  Reindarstellung  des  Trypsins  ist  von  verschiedenen  Forschern  ver- 
sucht worden.  Die  eingehendsten  Arbeiten  in  dieser  Richtung  rühren  von 
Kühne  und  May”s  her.  Von  dem  letzteren  sind  verschiedene  Methoden  ver- 
Dar^teiiung  sucht  worden,  auf  die  indessen  hier  nicht  eingegangen  werden  kann.  Ein  sehr 

rä^aratln  Präparat  erhielt  er  durch  kombinierte  Aussalzung  mittelst  NaCl  und 

prapara  en.  ]\/[gSQ^  ggjjj.  und  lange  Zeit  (nach  der  Erfahrung  des  Verfs.  mehr 

als  20  Jahre)  haltbare  Lösungen  erhält  man  durch  Extraktion  mit  Glyzerin 
(Heidenhain)  3).  Eine  kräftig  wirkende  aber  unreine  Infusion  erhält  man  nach 
einigen  Tagen,  wenn  man  die  feinzerschnittene  Drüse  mit  AVasser,  welches  auf 
le  1 Liter  5 — 10  ccm  Chloroform  enthält  (Salkowski),  infundiert  und  bei 
Zimmertemperatur  stehen  lässt.  Durch  anhaltende  Dialyse  gegen  fliessendes 
AA^asser  unter  Zusatz  von  Toluol  kann  man  solche  Infusionen  fast  ei  weissfrei 
erhalten. 

AVie  andere  Enzyme  ist  das  Trypsin  durch  seine  AVirkung  charakterisiert, 
und  diese  AVirkung  besteht  darin,  dass  es  bei  alkalischer,  neutraler  und  sogar 
äusserst  schwach  saurer  Reaktion  Eiweiss  zu  lösen  und  in  einfachere  Produkte, 
Wirkung.  Mono-  und  Diaminosäuren,  Tryptophan  u.  a.  zu  spalten  vermag.  Diese  AVirkung 
. hatte  man  wenigstens  bisher  als  für  das  Trypsin  charakteristisch  angesehen. 
Neuere  Untersuchungen  deuten  aber  darauf  hin,  dass  diese  AA^irkungen  vielleicht 
nicht  von  einem  einzigen  Enzym  herrühren,  sondern  durch  ein  Zusammenwirken 
mehrerer  Enzyme  zustande  kommen. 

Es  ist  nämlich  trotz  gegenteiliger  Angaben  (Mays)  kaum  daran  zu 
zweifeln,  dass  in  der  Pankreasdrüse  ausser  dem  Trypsin  auch  ein  erepsinähnliches 
Enzym  vorkommt  (Baylyss  und  Starling,  Vernon).  Nach  Vernon '*^)  wirkt 

0 kühne,  Verh.  d.  naturh.-med.  Vereins  zu  Heidelberg  (N.  F.)  1,  H.  3;  Kltjg, 
Math,  naturw.  Ber.  aus  Ungarn  18,  1902:  Levene,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  5;  Mays, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  38;  Veenon,  Journ.  of  Physiol.  28  u.  29;  Bieknacki,  Zeitschr. 
f.  Biol.  28:  ScHWABZscHiLD,  Hofmeisters  Beiträge  4. 

*)  Bayliss,  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  11,  Suppl  ; Vernon,  Journ.  of 
Physiol.  31. 

Pflügers  Arch.  10. 

Bayliss  u.  Starling,  Journ.  of  Physiol.  30;  Vernon  ebenda  30  und  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chein.  50;  Mays  ebenda  49  u.  51. 
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dieses  Erepsin  kräftig  aut  Pepton  und  nach  ihm  soll  die  peptonspalten 
U^kunr  einer  PankLinfusion  grösstenteils  durch  das  Ereps.n  bod.ngt  se,n. 
Das  Pankreas  enthält  ausserdem  auch  eine  Nuklease  (vergl.  S.  466).  deren 

Beziehung  zum  Pankreaserepsin  noch  unklar  ist. 

1 -triinU  rlPs  Trvnsius  ist  jedoch  auch  von  einem  anderen  Gesichtspunkte 
Die  E>°he.tbchken  des  Tiyp^^  Pollak  enlhält  nämlich  das  Trypsin  (in  gewöhnlichem 
aus  in  Zweifel  gezogra  „„f  Eiweiss.  sondern  nur  auf  Leim  wirkt  und 


Pankreas- 

erepsin. 


Glutin  ase. 


als  das  TpTsin  da^  sirrf  Leim;  nicht  aber  Lf  gewisse  Eiweisskörper  wirkte 

infusion  derait  veiaiide  , .„,,-.13  indessen  nicht  allgemein  anerkannt  und  sie  ist  von 

Wo  Richtigkeit  theser  Aagabon  ^ „jä  jie  Wirki.sg  des  T.ypsios  durch 

ASCOLI  und  NsiffC)  bestritten  voldcu  H^^^^^^  „egcniiber  rersehledene»  Proteinen, 

die  Slture  abgeschwäoht  und  s™  “ „|Jend  die  Wirknng  auf  Lein,  noch 

so  dass  d,e  W.rk^,ng  auf  Ern  Vorsicht  bei  Beurteilung 

d?mt  nmle^IntSo..en  erh.ftenen  Resultate  uud  für  viele  Versuche  ,st  der  naturl.ehe 
Pankreassaft  unzweifelhaft  vorzuziehen.  ^ ^ 

Die  folgenden  Angaben  über  die  Wirkungen  des  Trypsins  gelten  mit  der 
Reservation,  dass  das  sog.  Trypsin  vielleicbt  kein  einheitliches  Enzym  ist. 

Die  Wirkung  des  Trypsins  auf  Eiweiss  ist  am  leichtesten  bei 
Anwendung  von  Faserstoff  zu  demonstrieren.  Von  diesem  Eiweisskorper  werden 

nämlich  bei  37 40°  C sehr  bedeutende  Mengen  schon  von  äusserst  wenig 

Trypsin  gelöst.  Hierbei  ist  es  jedoch  nötig,  stets  eine  Kontrolleprobe  mit  Fibrin 
allein,  mit  oder  ohne  Alkalizusatz,  zu  machen.  Das  Fibrin  wird  von  dem  Tryp- 
sin ohne  Fäulniserscheinungen  gelöst;  die  Flüssigkeit  riecht  nicht  unangenehm, 
etwa  nach  Bouillon.  Um  die  Fäulnis  vollständig  auszuschliessen,  muss  man 
jedoch  der  Flüssigkeit  etwas  Thymol,  Chloroform  oder  Toluol  zusetzen.  Die 
Trypsinverdauuug  unterscheidet  sich,  abgesehen  von  Verschiedenheiten  bezüglich 
der  Verdauungsprodukte,  wesentlich  von  der  Pep  sin  Verdauung  dadurch,  dass  jene 
vorzüglich  bei  neutraler  oder  alkalischer  Reaktion,  dagegen  nicht  bei  den  für  die 
Pepsin  Verdauung  günstigen  Säuregraden  1—2  p.  m.  HCl  von  statten  geht,  und 
weiter  dadurch,  dass  das  Eiweiss  bei  der  Trypsinverdauuug  ohne  vorheriges  Auf- 
quellen gelöst  oder  gleichsam  angefressen  wird. 

Da  das  Trypsin,  wie  man  allgemein  angibt,  nicht  bloss  Eiweiss,  sondern 
auch  andere  Proteinsubstanzen,  wie  den  Leim,  verdaut,  kann  man  zum  Nach- 
weis des  Trypsins  auch  Leim  verwenden.  Die  Verflüssigung  von  gehörig  des- 
infizierter Gelatine  nach  dem  Verfahren  vonFsEMi^)  ist  deshalb  auch  ein  sehr 
empfindliches  Reagenz  auf  Trypsin  und  tryptische  Enzyme.  Man  hat  auch 
andere  Vorschriften  zur  Anwendung  von  Leim  bei  der  Trypsinprobe  gegeben. 
In  Anbetracht  der  Beobachtung  von  Ascoli  und  Neppi,  dass  ein  auf  Fibrin 
oder  anderes  Eiweiss  nicht  wirkendes  Trypsin  noch  Leim  verdauen  kann,  dürfte 
es  jedoch  angemessen  sein,  nie  mit  Leim  oder  Eiweiss  allein,  sondern  mit 
beiden  auf  die  Anwesenheit  von  Trypsin  zu  prüfen. 


Wirkung 

des 

Trypsins 
auf  Eiweiss. 


Wirkung 
auf  Leim. 


')  Pollak,  Hofmeisters  Beiträge  6.  Gegenteilige  Angaben  findet  man  bei  Ehren- 
RECIH,  zitiert  nach  Bioch.  Zentralbl.  4;  Ascoli  u.  Neppi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  56. 
Aich.  f.  Hyg.  12  u.  55. 
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Quantita- 
tive Tryp- 
sin bestini- 


mun£ 


Wirkung 
verschie- 
dener Um- 
stände auf 
die  Trypsin- 
verdauung, 


verwendet  man  allgemein  Messung  der  Verdauungsgeschwindigke-t 

Eine  andere  ]\Iethode  ist  die  von  Wuiss  beschriebene  MKTTsdie  Verfahren^ 

des  Filtrates  nach  der  Koaeulatinn  ir^  «•  i ^ besteht,  dass  man  den  Stickstoflbeli  u 

empfiehlt  die  von  Volhard^  zur  p„  ™ Essigsäurczusatz  bestimmt  lÖHrm  ^ 

Vorschriften  für  die  Anwendung  dfrsK^"ainlb“"®  Titriermethode  und  'ha^ 

Ejzm  und  Gross  ein  von  ihm  fuf  die  FällbfS  d^s  ^n-^nclung  von 

ahun.  Bayliss  verfolgt  den  Verlauf  der  Vfi-ri  aseins  durch  Siiure  gegründetes  Ver 

bib.gkeit  und  Hedix>)  bestimmt  die  Lenge  durch  Messung  der  elektrischen  Lei '- 

Auf  die  Geschwindiat.  t 1 r ™aren  Stickstoffes 

Umstände  einen  merkbaren  EWks,  ^ " ''«daunng  üben  mehrere 

asse  auf  das  Trypsin  anwendbar,  und  die  verdaute  Menee  soll  nl« 
<ler  Quadratwurzel  aus  der  Menge  des  Fermentes  proportional  sein.  Dies  stimmt 
. dessen  n.cht  m,t  den  von  B.tvnrss,  Heb,k  u.  a„  allerdings  „aeh  ardereri^ 

stadierTfarf  d“  t““““  welcher  die  Frage  besonders 

swiseben  eI.!  “ ' ®TT'  Voraussetzungen  eine  direkte  Proportionalität 

IS  63  u "7“.”“**  der  Verdauung,  wie  er  in  dem  Kap.  2 

(S.  63  u.  64)  naher  ause.nandergesetzt  hat.  Die  Trypsinverdauung  wird  ferner 

mt  steigender  Temperatur  beschleunigt,  wenigstens  bis  zu  etwa  40“  C,  bei  welcher 
r mperatnr  das  Etweiss  .hr  rasch  von  dem  Trypin  gelöst  wird.  Die  Reakton 
auch  von  grossem  Einfluss.  Das  Trypsin  wirkt  kräftig  bei  neutraler  aber 

emem  Oehalte  von  3-4  p.  m.  Na,  CO,,  wobei  indessen  die  Beschaffenheit  des 
Etwetsses  auch  von  Bedeutung  ist.  Die  Angaben  über  die  Wirkung  des  Trypsins 
bet  verschiedenen  Reaktionen  sind  jedoch  etwas  strittig“).  Die  Wirkung  des 
Ikahs  hangt  von  der  Anzahl  der  Hydroxylioneh  ab  (Dietze,  K.initz),  und 
nach  Kunitz^  verläuft  die  Verdauung  am  besten  in  solchen  Lösungen,  welche 
m ezug  aufHydroxylionen  'An— 'Aoo  normal  sind.  Freie  Mineralsäuren,  selbst 
in  se  1 einen  Mengen,  können  die  Verdauung  gänzlich  hemmen.  Ist  die 
Saure  dagegen  nicht  wirklich  frei,  sondern  an  Eiweiss  gebunden,  so  kann  die 
Verdauung,  wenn  diese  Säureverbindung  nicht  in  grösserer  Menge  vorhanden  ist, 
rasch  von  statten  gehen  (CniTTEi^DEif  und  Cummins).  Organische  Säuren 
wirken  weniger  störend,  und  bei  einem  Gehalte  von  0,2  p.  m.  Milchsäure  bei 
gleichzeitiger  Anwesenheit  von  Galle  und  Kochsalz  kann  die  Verdauung  nach 
Lindbergee  sogar  rascher  als  in  einer  schwach  alkalischen  Flüssigkeit  ver- 
laufen. Die  Behauptung  von  Kachford  und  Southgate,  dass  die  Galle  die 
schädliche  Wirkung  der  Salzsäure  aufheben  kann  und  dass  ein  Gemenge  von 

) WEISS,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  40;  Löhlein,  Hofmeisters  Beiträge  7;  Jacoby 
Bioch.  Zeitschr.  10;  Gross,  Arcb.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  58;  Bayliss,  Areh.  des  seienc.  bioJ.’ 
de  St.  Peterbourg  11,  Supp],  u.  Journ.  of  Pbysiol.  36;  Hedin  ebenda  82. 

PawlOw,  Die  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen,  S.  33,  Wiesbaden  1898;  Bayliss  I.  cv 
Hedin  1.  c.  und  Kap.  2,  S.  63  u.  64. 

Vergl.  auch  T.  Kuno,  Bioch.  Zeitschr.  15. 

) Kanitz,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  87,  wo  auch  Dietze  zitiert  ist. 
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Pankreassaft,  Galle  und  Salzsäure  sogar  besser  als  ein  neutrales  Pankreassaft- 
eemenge  verdaut,  haben  Chittenden  und  Albro  dagegen  nicht  bestätigen 
können  Dass  aber  die  Galle  überhaupt  günstig  auf  die  Trypsinverdauung  ein- 
^virkt  ist  von  vielen  Forschern,  in  neuerer  Zeit  von  Bruko,  Zuntz  und  Ussow 
u a’i)  -ezeio-t  worden.  Die  Kohlensäure  wirkt  nach  Schierbeck  2)  bei  saurer 
Reaktion  hemmend,  in  einer  dkalischen  Flüssigkeit  dagegen  fördernd  auf  die 
Trypsinverdauung  ein.  Fremde  Stoffe  können  teils,  wie  Zyankal.um,  for- 
dernd und  teils,  wie  Quecksilber-,  Eisen-  und  viele  andere  Salze  (Chittenden 
und  Cummins)  oder  wie  Salizylsäure  in  grösserer  Menge,  störend  wirken.  Nach 
WEISS  3)  stören  die  Alkalisalze  der  Halogene  die  Trypsinverdauung  nur  wenig, 
am  stärksten  das  Na  CI.  Die  Sulfate  wirken  erheblich  stärker  hemmend  als 
die  Chloride.  Die  Beschaffenheit  des  Eiweisses  ist  auch  von  Bedeutung. 
Ungekochtes  Fibrin  wird  im  Verhältnis  zu  den  meisten  anderen  Eiweissstoffen 
so  ausserordentlich  rasch  gelöst,  dass  die  Verdauungsversuche  mit  rohem  Fibrin 
fast  eine  unrichtige  Vorstellung  von  der  Fähigkeit  des  Trypsins,  pronnene  Ei- 
weisskörper im  allgemeinen  zu  lösen  geben.  Gekochtes  Fibrin  wird  viel 
schwerer  verdaut  und  erfordert  auch  einen  höheren  Alkaleszenzgrad ; 8 p.  m. 
Na,COg  ist  nach  Vernon^)  das  Optimum.  Bemerkenswert  ist  die  Resistenz 
einiger  nativen  Eiweisslösungen,  wie  Blutserum  und  Eierklar,  gegen  die  Wirkung 
des  Trypsins,  ein  Verhalten,  welches  man  durch  das  Vorkommen  von  Anti- 
körpern zu  erklären  versucht  hat  und  welches  von  Hedin^)  eingehend  studiert 
worden  ist.  Die  Anhäufung  von  Verdauungsprodukten  wirkt  hemmend 
auf  die  Trypsinverdauung. 

Ein  interessantes  Gegenstück  zu  der  Unwirksamkeit  des  Trypsins  gegenüber  nativem 
Hübnereiweiss  und  Serumalbumin  bietet  das  Enzym  Papain.  welches,  wie  die  Untersuchungen 
von  Delezenne,  Mouton  und  Po'zerski  und  von  JONESCU  und  Sachs®)  gezeigt  haben,  in 
seiner  Wirkung  durch  einen  durch  Erhitzen  oder  Säurewirkung  destruierbaren  Antikörper  des 
Eiweisses  gehindert  wird. 

Die  Produkte  der  Trypsinverdauung.  Bei  der  Verdauung  von 
ungekochtem  Fibrin  kann  als  Zwischenprodukt  ein  bei  -j-  55  60®  C ge- 

rinnendes Globulin  erhalten  werden  (Herrmann '^).  Sonst  entstehen  aus  dem 
Fibrin,  wie  aus  anderen  Eiweissstoffen,  die  schon  im  Kapitel  3 erwähnten 
Produkte.  Bei  der  Trypsinverdauung  kann  die  Spaltung  so  weit  gehen,  dass 


Chittenden  u.  Cummins,  Studies  from  the  Laborat.  of  Yale  College  New  Haven 
1885  1,  S.  100;  Lindberger,  Malys  Jahresb.  13;  Rachford  u.  Southgate,  Medical  Record 
48,  1895;  Chittenden  u.  Albro,  Americ.  Journ.  of  Physiol.  1,  1898;  Rachford,  Journ. 
of  Physiol.  25;  Bruno  1.  c. ; Zuntz  u.  Ussow,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1900. 

-)  Skand.  Arch.  f.  Piiysiol.  3. 

®)  WEISS,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  40.  Vergl.  auch  KuDO  1.  c. 

■*)  Journ.  of  Physiol.  28. 

®)  Vergl.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  50  (wo  die  einschlägigen  Arbeiten  von  Hedin 
zitiert  sind). 

")  C.  Delezenne,  H.  Mouton  u.  E.  Pozerski,  Compt.  Rend.  142;  D.  Jonescu,  Bioch. 
Zeitschr.  2;  K.  Sachs,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51. 

’)  IIerrmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11. 
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le  luretieaktio.i  aus  dem  Gemenge  verschwindet.  Dies  bedeutet,  wie  E Fischfr 
und  Abdeuhatden  zeigten,  jedoch  nicht  eine  vollständige  Spaltung  des  Eiweiss 
o ekule.  m Mono-  und  Diaminosäuren  etc.  Bei  der  Trypsinverdauung  findet 
nam  ich,  wie  Abderhalden  mit  Refnbold  für  das  Edestin  und  mit  Voegtlin  i) 

werd  I r"  Abbau,  des  Eiweisses  statt,  und'  es 

werden  hierbei  einige  Aminosäuren,  wie  das  Tyrosin  und  Tryptophan,  leicht  und 

vollständig,  andere,  wie  Leuzin,  Alanin,  Asparagin-  und  Glutaminsäure  lana. 

samei  und  weniger  leicht  abgespalten,  während  andere,  wie  a-Prolin  Phenvl 

Abbau  des  Trypsins  h’artnäck^g 

®‘dwch  ® Atomkomplexe,  welche  der  Trypsinwirkung  widerstehen,  betrachtest 

Trypsin.  von  FisCHER  und  Abderhalden  entdeckten,  bei  der  Verdauung  ent 

stehenden  polypeptidartigen  Stoffe,  welche  die  Biuretreaktion  nicht  geben.  Diese 
Peptoide  enthalten  die  Pyrrolidinkarbonsäure-  und  Phenylalaningruppen  des 
Eiweisses,  liefern  aber  auch  andere  Monoaminosäuren,  wie  Leuzin,  Alanin,  Glutamin- 
säure und  Asparaginsäure.  Zu  den  oben  genannten  Verdauungsprodukten  kommen 
bei  der  Selbstverdauung  der  Drüse  noch  andere,  wie  das  Oxvphenyläthylainin 
(Emerson),  welches  wahrscheinlich  unter  fermentativer  COs-Abspaltung  aus  dem 
Tyrosin  entsteht,  das  ürazil  (Levene),  das  Guanidin  (Kutscher  und  Otori), 
die  Purinbasen,  welche  von  den  Nukleinstoffen  stammen,  und  das  Cholin, 
welches  aus  dem  Lezithin  entsteht  (Kutscher  und  Lohmann)  ^).  Bei  nicht 
pnz  ausgeschlossener  Fäulnis  treten  noch  andere  Stoffe  auf,  die  erst  .später 

im  Zusammenhänge  mit  den  Fäulnisvorgängen  im  Darme  näher  besprochen 
werden  können. 

Die  Wirkung  des  Trypsins  auf  andere  Stoffe.  Die  Nukleo- 
proteide  und  Nu  kleine  werden  von  Trypsin  insoweit  verdaut,  dass  die  Ei- 
auTiukieTne  ^eisskomponeute  von  der  Nukleinsäure  getrennt  und  verdaut  wird.  Die  Nuklein- 
undLeim.  säuren  können  allerdings  auch  etwas  verändert  werden  (Araki),  was  jedoch 
wahrscheinlich  durch  ein  anderes  Enzym,  die  Nuklease  (Sachs),  geschieht- 
Eine  Spaltung  der  Nukleinsäuren  unter  Abscheidung  von  Phosphorsäure  und 
Purinbaseii  scheint  nach  Iw^anoff^)  nicht  durch  das  Trypsin  zustande  zu  kommen. 
Diese  Spaltung  geschieht  erst  durch  Einwirkung  von  Nuklease  oder  Erepsin 
(vgl.  S.  465).  Der  Leim  wird  von  dem  Pankreassafte  gelöst  und  verdaut. 
Eine  Spaltung  unter  Abscheidung  von  Glykokoll  und  Leuzin  soll  hierbei  jedoch 
nicht  (Kühne  und  Ewald)  oder  jedenfalls  nur  in  sehr  geringem  Umfange  statt- 
finden ( Reich-Herzbe  rge)  ^). 


Abderhalden  mit  Eeinbold,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  44  u.  46,  mit  Vöegtlin 
ebenda  53. 

*)  Fischer  u.  Abderhalden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39;  Emerson,  Hofmeisters 
Beiträge  1;  Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37;  Kutscher  u.  Lohmann  ebenda  39; 
Kutscher  u.  Otori  ebenda  43  u.  Zentralbl.  f.  Physiol.  18. 

2)  Iwanoff,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39  (wo  man  die  Literatur  findet);  Sachs 
ebenda  46. 

^)  Kühne  u.  Ewald,  Verh.  d.  naturh.-med.  Vereins  zu  Heidelberg  (N.  F.)  1;  Reich- 
Herzberge,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34. 
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Die  leimgebende  Substanz  des  Bindegewebes  wird  nicht  direkt, 
sondern  erst  wenn  sie  zuvor  in  Säuren  gequollen  oder  durch  Wasser  von 
70“  C zum  Schrumpfen  gebracht  worden,  von  dem  Trypsin  gelöst.  Bei  der 
Einwirkung  des  Trypsins  auf  hyalinen  Knorpel  lösen  sich  die  Zellen  und  die 
Kerne  bleiben  zurück.  Die  Grundsubsanz  erweicht  und  zeigt  ein  undeutlich 
konturiertes  Netzwerk  von  kollagener  Substanz  (Kühne  und  Ewald).  Die 
elastische  Substanz,  die  strukturlosen  Membrane  und  die  Mem-^™;”g^ 
b r a n d er  F e 1 1 z e 1 1 e n werden  ebenfalls  gelöst.  ParenchymatöseOrgane, 
wie  die  Leber  und  die  Muskeln,  werden  bis  auf  Kernreste,  Bindegewebe,  Fett- 
körnchen und  Reste  des  Nervengewebes  gelöst.  Sind  die  Muskeln  gekocht,  so 
wird  das  Bindegewebe  ebenfalls  gelöst.  Muzin  wird  gelöst  und  gespalten ; auf 
Chitin  und  Hornsubstanz  scheint  das  Trypsin  dagegen  ohne  Wirkung  zu 
sein.  Oxyhämoglobin  wird  von  dem  Trypsin  unter  Abspaltung  von  Häma- 
tin zersetzt.  Auf  Fett  und  Kohlehydrate  wirkt  das  Trypsin  nicht. 

Von  besonders  grossem  Interesse  ist  die  Einwirkung  des  Trypsins  auf  ein- 
fach gebaute,  ihrer  Konstitution  nach  bekannte  Stoffe,  wie  Säureamide  und 
Polypeptide.  In  dieser  Hinsicht  liegen  einige,  schon  etwas  ältere  Untersuchungen 
von  Guleavitsch,  Gonnermann,  Schwarzschlld  vor.  Ein  ganz  besonderes 
Interesse  bieten  aber  die  von  Fischer  und  Abderhalden  wie  von  dem  letz- 
teren und  seinen  Mitarbeitern  ausgeführten  Untersuchungen  dar. 

Es  hat  sich  hierbei  (vergl.  Kap.  3)  in  erster  Linie  herausgestellt,  dass 
überhaupt  nur  solche  Peptide  durch  Enzyme  hydrolytisch  spaltbar  sind,  welche 
Kombinationen  von  den  in  der  Natur  vorkommenden  Aminosäuren  darstellen. 

Ferner  hat  es  sich  erwiesen,  dass  auch  mit  dieser  Einschränkung  das  Trypsin 
oder  der  Pankreassaft  nur  eine  gewisse  Anzahl  Peptide,  sowohl  Di-  und  Tri- 
wie  Tetrapeptide  spaltet,  während  es  auf  eine  Anzahl  anderer  ohne  Wirkung  ist. 

Die  Struktur  spielt  hier  eine  bedeutende  Rolle,  indem  z.  B.  das  Alanylglyzin 
CHg  . CH(NH2)  . CO  NH  . CHg  . COOH  gespalten,  das  isomere  Glyzylalanin  NHg 
. CHg  . CO  . NH  . CH(CHg) . COOH  dagegen  nicht  gespalten  wird.  Die  Natur  der 
in  dem  Polypeptide  sich  vorfindenden  Aminosäuren  ist  auch  von  Bedeutung.  Solche  peptide. 
Dipeptide,  welche  das  Alanin  als  Azyl  enthalten,  z.  B.  Alanylglyzin,  Alanyl- 
alanin  und  Alanylleuzin  A werden  leicht  hydrolysiert,  während  mehrere  Dipep- 
tide, in  Vielehen  a-Aminobuttersäure  oder  Leuzin  als  Azyl  fungieren,  sehr 
resistent  sind.  Auch  die  Anzahl  der  Aminosäuregruppen  ist  von  Bedeutung,  in- 
dem z.  B.  Triglyzylglyzin  nicht,  wohl  aber  Tetraglyzylglyzin  gespalten  wird. 

Bei  solchen  Polypeptiden,  welche  Razemkörper  sind,  findet  die  Hydrolyse  asym- 
metrisch statt,  so  dass  (vergl.  Kap.  3)  nur  die  eine  Hälfte  des  Razem- 

’)  Hofmeisters  Beiträge  4,  wo  auch  die  anderen  Arbeiten  zitiert  sind. 

Fischer  u.  Bergell,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  36  u.  37  und  Abderhalden, 

Sitz.-Ber.  der  kgl.  Pr.  Akad.  d.  Wiss.,  Berlin  1905.  Die  Arbeiten  von  Abderhalden  und 
Mitarbeitern,  die  nicht  alle  gesondert  zitiert  werden  können,  findet  man  in  Zeitschr.  f.  physiol. 

Cliem.  47,  48,  49  51,  52,  53,  54,  55,  57. 

Hammarsten , Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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körpers  angegriffen  wird,  und  hierbei  resultieren  als  Produkte  diejenigen  ak- 
tiven  Aminosäuren,  welche  in  den  natürlichen  Proteinstoffen  enthalten  sind. 

Das  Verhalten  der  Polypeptide  zu  Trypsin  oder  demselben  verwandten  En- 
zymen ist  von  ausserordentlich  grossem  Interesse  und  in  mehreren  Hinsichten 
sehr  bedeutungsvoll.  So  hat  man  in  den  Polypeptiden  ein  Mittel,  die  Art  eines 
Enzymes  festzustellen,  ob  es  der  Pepsin-,  Trypsin-  oder  Erepsingruppe  angehört. 
Man  kennt  nämlich  kein  Polypeptid,  welches  von  Pepsin  gespaltet  wird;  das 
Trypsin  spaltet  nur  gewisse  Polypeptide,  aber  nicht  andere,  während  das  Erepsin 
dagegen,  wie  es  scheint,  alle  Polypeptide  spaltet,  welche  aus  in  der  Natur  vor- 
kommenden Aminosäuren  zusammengesetzt  sind.  Mit  Hilfe  der  Polypeptid- 
reaktion konnten  auch  Abderhalden  und  Mitarbeiter  zeigen,  dass  ein  im  Blut- 
plasma vorkommendes,  trypsinähnliches  Enzym  nicht  mit  dem  Trypsin  iden- 
tisch ist,  indem  es  nämlich  nicht  das  durch  Trypsin  spaltbare  Glyzyl-l-tyrosin 
angreift. 

Durch  Beobachtung  des  optischen  Verhaltens  einer  Lösung  von  einem  be- 
stimmten, optisch  aktiven  Polypeptid  bei  Enzymzusatz  lässt  sich  auch  der  Ab- 
bau von  Stufe  zu  Stufe  verfolgen,  indem  manche  Polypeptide  ein  stärkeres 
Drehungsvermögen  als  ihre  Spaltungsprodukte  haben,  oder  indem  eine  Änderung 
der  Drehungsrichtung  während  des  Abbaues  erfolgt.  In  dieser  Weise  lässt  sich 
der  zeitliche  Verlauf  der  Enzymhydrolyse  feststellen,  und  bei  derartigen  Unter- 
suchungen haben  Abderhalden  und  GigonI)  die  interessante  Erfahrung  ge- 
macht, dass  die  Hydrolyse  von  Glyzyl-l-tyrosin  mit  Hefepressaft  ohne  Ausnahme 
durch  Zusatz  von  in  der  Natur  vorkommenden  optisch  aktiven  Aminosäuren 
gehemmt  wird,  während  die  optischen  Antipoden  derselben  Aminosäuren  keine  oder 
jedenfalls  eine  viel  schwächer  hemmende  Wirkung  zeigten.  Ein  analoges  Ver- 
halten bei  der  Verdauung  erklärt  wohl  auch  zum  Teil,  warum  der  Eiweissab- 
bau in  vitro  langsamer  als  im  Verdauungsk anale,  wo  die  Abbauprodukte  durch 
Resorption  entfernt  werden,  stattfindet.  Durch  Verfolgung  des  geänderten 
optischen  Verhaltens  während  der  enzymatischen  Polypeptidspaltung  kann  man 
auch,  wie  Abderhalden  mit  Ivoelker  und  Brahm^)  zeigte,  ermitteln,  an 
welche  Stelle  bei  Spaltung  eines  Tripeptids  das  Enzym  in  erster  Linie  seine 
Wirkung  einsetzt.  Auf  diese  und  andere  hierher  gehörende  Verhältnisse  kann 
jedoch  hier  nicht  ausführlicher  eingegangen  werden. 


Paiikreaslab  ist  ein  in  der  Drüse  und  im  Safte  gefundenes  Enzym, 
welches  neutrale  oder  alkalische  Milch  zum  Gerinnen  bringt  (Kühne  und  Ro- 
berts u.  a.)  Dieses  Enzym  ist  nach  der  PAWLOWSchen  Schule  identisch  mit 
dem  Trypsin,  und  hierfür  spricht  teils  die  bezüglich  der  Wirkungen  beider  En- 
zyme gefundene  Parallelität  und  teils  der  Umstand,  dass  beide  durch  Entero- 
kinase  oder  Kalksalze  gleichzeitig  aus  den  Zymogenen  aktiviert  werden  (Dele- 


*)  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cheni.  53. 

Abderhalden  mit  Koelker,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  54  u.  55;  mit  C.  Brahm 
ebenda  57. 
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ZBNNE,  WOHLGEMUTI-I)  ^).  Auf  (1er  anderen  Seite  liegt  aber  das  Optimum  der 
Enzyimvirkung  für  das  Pankreaslab  nach  Vernon  bei  60  a 65°  C,  also  viel 
höher  als  für  das  Trypsin,  und  ferner  haben  Geaessner  und  Popper 2)  einen 
Fall,  Avo  der  menschliche  Pankreassaft  kein  Labenzym  enthielt,  beobachtet. 

Nach  Haeltbukton  und  Bhodie**)  wird  das  Kasein  durch  den  Pankreassaft  des  Hundes 
in  pancreatic  Casein“  übergeführt,  eine  Substanz,  die  in  bezug  auf  Löslichkeit  gewisserm^sen 
Zwischen  Kasein  und  Parakasein  (vgl.  Kap.  14)  steht  und  durch  Lab  in  etzteres  ubergefuhrt 
wii-d!  Weitere  Untersuchungen  über  die  Wirkung  dieses  Enzyms  auf  Milch  und  namentlich 

auf  reine  Kaseinlösungen  sind  jedoch  erwünscht.  , •  *  *.  u 

Die  Fähigkeit  des  Pankreassaftes,  P 1 a s t e i n mederschlage  zu  geben,  ist  ebensowenig 
wie  die  des  Magensaftes  und  anderer  Enzymlösungen  aufgeklärt  worden, 

Pankreassteine.  Die  von  Baldoni  untersuchten  Konkremente  aus  einer  zystischen 
Frweiterune  des  Ductus  W i rs un gianus  eines  Mannes  enthielten  in  1000  Teilen:  Wasser  34,L 
Asche  126  7 Albuminsubstanzen  34,9,  freie  Fettsäuren  133,  Neutralfette  124,  Cholesterin  70,9 
Seifen  und  Pigmente  499,1.  Über  Pankreaskonkremente  beim  Rinde  liegen  Mitteilungen  von 
SCHEUNERT  und  Bergholz“*)  vor. 

Ausser  den  nun  im  Zusammenhänge  mit  dem  Pankreassafte  abgehandelten 
Enzymen  enthält  die  Drüse  auch  andere,  unter  welchen  die  nach  Stoklasa 
und  seinen  Mitarbeitern  in  Organen  und  Geweben  überhaupt  vorkommenden, 
wie  Zymase  den  Zucker  unter  Alkoholgärung  zersetzenden  Enzyme  zu  nennen 
sind.  Die  Angaben  über  die  Bedeutung  des  Pankreas  für  die  Glykolyse  sind 
indessen  sehr  streitig,  und  es  kann  in  dieser  Hinsicht  auf  das  oben  Kap.  8 
S.  381  u.  382  Gesagte  hingewiesen  werden. 
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lab 
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V.  Die  chemischen  Vorgänge  im  Darme. 

Die  Wirkungen,  welche  einem  jeden  Verdauungssekrete  an  sich  zukommen, 
können  unter  Umständen  durch  Beimengung  von  anderen  Verdauungsflüssig- 
keiten aus  verschiedenen  Gründen,  zum  Teil  auch  durch  die  Wirkung  der 
Enzyme  aufeinander“),  wesentlich  verändert  werden.  Hierzu  kommt  noch,  dass 
den  in  den  Darm  sich  ergiessenden  Verdauungsflüssigkeiten  noch  eine  andere 
Flüssigkeit,  die  Galle,  sich  beimengt.  Es  ist  also  im  voraus  zu  erwarten,  dass 
das  Zusammenwirken  dieser  sämtlichen  Flüssigkeiten  die  im  Darme  verlaufenden 
chemischen  Vorgänge  komplizieren  wird. 

Da  die  Säure  des  Magensaftes  auf  das  Ptyalin  zerstörend  wirkt,  dürfte 
wohl  dieses  Enzym,  selbst  nachdem  die  Säure  des  Magensaftes  im  Darme  neu- 
tralisiert worden,  keine  weitere  diastatische  Wirkung  entfalten  können.  Roger 


Kühne  u.  Roberts,  Malys  Jahresb.  9;  vergl.  auch  Edkins,  Journ.  of  Physiol.  12 
(Literaturangaben);  Delezenne,  Compt.  rend.  soc.  biol.  62  u.  63;  WOHLGEMUTH,  Bioch. 
Zeitschr.  2. 

*)  Vernon,  Journ.  of  Physiol.  12;  Glaessner  u,  Popper,  Deutsch.  Arch.  f.  klin. 
Med.  94. 

®)  Halliburton  u.  Brodie,  Jouru.  of  Physiol,  20. 

*)  Baldoni,  Malys  Jahresb.  29,  S.  353;  Scheünert  u,  Bergholz,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  52. 

®)  Vergl.  Wröblewski  und  Mitarbeiter,  Hofmeisters  Beiträge  1, 
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und  Simon  1)  glauben  allerdings  eine  Keaktivierung  des  durch  Magensaft  un 

Verhalten  T n Spe.chels  durch  den  Pankreassaft  beobachtet  zu  haben ; aber 

der  Kohle-  Unteisuchungen  scheinen  nicht  völlig  beweisend  zu  sein.  Die  GaUe  hat 
Vi^ine."“  'wenigstens  bei  einigen  Tieren,  eine  schwach  diastatische  Wirkung,  die  wohl  an 
und  für  sich  von  keiner  wesentlichen  Bedeutung  sein  dürfte,  die  aber  jedoch 
zeigt  dass  die  Galle  nicht  einen  hinderlichen,  sondern  eher  einen  förderlichen 
Einfluss  auf  die  energische,  diastatische  Wirkung  des  Pankreassaftes  ausübt 
Es  haben  in  der  Tat  auch  Martin,  Williams,  Pawlow  und  Bruno  2)  eine 
fordernde  Wirkung  der  Galle  auf  die  diastatische  Wirkung  von  Pankreasinfusen 
beobachtet.  Hierzu  kommt  noch  die  Wirkung  der  im  Darme  regelmässig  und 
in  der  Nahrung  bisweilen  vorkommenden  Mikroorganismen,  welche  teils  eine 
diastatische  Wirkung  entfalten  und  teils  eine  Milchsäure-  und  Buttersäuregärung 
hervorrufen  können.  Die  aus  der  Stärke  entstandene  Maltose  wird  im  Darme 
in  Glukose  umgesetzt.  Ebenso  wird  der  Rohrzucker  und  wenigstens  bei  gewissen 
Tieren  der  Milchzucker  im  Darme  invertiert.  Dass  die  Zellulose,  besonders  die 
feinere  und  zartere,  im  Darme  zum  Teil  gelöst  wird,  ist  unzweifelhaft.  Nach 
H.  Lohrisch  3)  sollen  beim  Menschen  von  der  eingeführten  Zellulose  und  Hemi- 
zellulose  durchschnittlich  50%  verdaut  und  hierbei  die  entsprechenden  Zucker 
gebildet  werden.  Dass  die  Zellulose  im  Darme  durch  die  Einwirkung  von 
Mikroorganismen  zum  Teil  auch  einer  Gärung  unter  Bildung  von  Sumpfgas, 
Essigsäure  und  Buttersäure  unterliegen  kann,  ist  besonders  von  Tappeiner  ge- 
zeigt worden;  man  weiss  aber  nicht,  wie  gross  der  in  dieser  AVeise  zerfallende 
Teil  der  Zellulose  ist^). 

Die  Galle  hat,  wie  von  Moore  und  Rockwood®)  und  dann  insbesondere 
von  Pflüger  gezeigt  wurde,  in  hohem  Grade  die  Fähigkeit,  Fettsäuren,  nament- 
lich Ölsäure,  die  selbst  ein  Lösungsmittel  für  andere  Fettsäuren  ist,  zu  lösen,, 
und  hierdurch  wird  sie,  wie  später  näher  auseinandergesetzt  werden  soll,  von 
grosser  Bedeutung  für  die  Fettresorption.  Von  grosser  Bedeutung  ist  es  ferner,, 
dass  die  Galle  nicht  nur,  wie  es  scheint,  das  Lipasezymogen  unter  Umständen 
aktiviert,  sondern  auch,  wie  zuerst  Nencki  und  Rachford®)  gezeigt  haben,, 
die  fettspaltende  Wirkung  der  Lipase  befördert.  Der  bei  dieser  Spaltung  wirk- 
same Bestandteil  der  Galle  sind  die  gallensauren  Salze  (v.  Fürth  und  Schütz)'^)- 


Wirkung 
der  Galle. 


')  Compt.  i-end.  soc.  biol.  62. 

-)  Martin  u.  Williams,  Proc.  Roy.  Soo.  45  u.  48;  Bruno,  Fussnote  1,  S.  475. 

®)  Zit.  nach  bioch.  Zentralbl.  8,  8.  334. 

Über  die  Verdauung  der  Zellulose  vergl.  man  Henneberg  u.  Stohmann,  Zeitschr., 
f.  Biol.  21,  S.  613;  v.  Knieriem  ebenda  S.  67;  V.  Hofmeister,  Arcb.  t.  wiss.  u.  prakt. 
Tierheilk.  11;  Weiske,  Zeitschr.  f.  Biol.  22,  S.  373;  Tappeiner  ebenda  20  u.  24;  Mallevke, 
Pflügers  Arcb.  40;  Omeliansky,  Arcb.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  7;  E.  Müller^ 
Pflügers  Arcb.  83;  Lohrisch,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47  (Literatur)  u.  1.  c.  Fussnote  3. 

Proc.  Roy.  Soc.  60  und  Journ.  of  Physiol.  21.  Bezüglich  der  Arbeiten  Pflügers 
vergl.  man  Abschnitt  Resorption. 

®)  Nencki,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  20;  Rachford,  Journ.  of  Physiol.  12. 

Zentralbl.  f.  Physiol.  20. 
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und  die  hierbei  freigewordenen  Fettsäuren  können  mit  dem  Alkali  des  Darm- 
und  Pankreassaftes  und  der  Galle  zu  Seifen  sich  verbinden,  welche,  für  die 
Emulgierung  des  Fettes  von  grosser  Bedeutung  sind. 

Setzt  man  einer  Sodalösung  von  etwa  1 — 3 p.  m.  NagCOg  reines,  wirk- 
lich neutrales  Olivenöl  in  nicht  zu  grosser  Menge  zu,  so  erhält  man  erst  bei 
kräftigem  Schütteln  eine,  nicht  dauerhafte  Emulsion.  Setzt  man  dagegen  zu 
einer  anderen,  gleich  grossen  Quantität  derselben  Sodalösung  dieselbe  Menge 
von  gewöhnlichem  käuflichem  Olivenöl  (welches  stets  freie  Fettsäuren  enthält), 
so  braucht  man  nur  das  Gefäss  vorsichtig  umzustülpen,  so  dass  die  beiden 
Flüssigkeiten  gemischt  werden,  um  sogleich  eine,  von  einer  äusserst  feinen  und 
dauerhaften  Emulsion  milchähnliche  Flüssigkeit  zu  erhalten.  Die  freien  Fett-  Fettes, 
säuren  des  stets  etwas  ranzigen,  käuflichen  Öles  verbinden  sich  mit  dem  Alkali 
zu  Seifen,  welche  ihrerseits  die  Emulgierung  bewirken  (Brücke,  Gab,  Loewen- 
tttatA).  Die  emulgierende  Wirkung  der  durch  den  Pankreassaft  abgespaltenen 
Fettsäuren  kann  durch  das  regelmässige  Vorkommen  von  freien  Fettsäuren  in 
der  Nahrung  wie  auch  durch  Abspaltung  von  fetten  Säuren  aus  Neutralfett 
im  Magen  (vgl.  S.  448)  unterstützt  werden. 

Die  Galle  kann  zwar  bei  künstlichen  Verdauungs  versuchen  die  Pepsin  Ver- 
dauung vollständig  verhindern,  indem  sie  dem  Aufquellen  des  Eiweisses  hinder- 
lich ist.  Ein  Eindringen  von  Galle  in  den  Magen  während  der  Verdauung 
scheint  dagegen,  wie  mehrere  Forscher,  namentlich  Oddi  und  Dastre  ^),  gezeigt 
haben,  zu  keinerlei  Störungen  Veranlassung  zu  geben.  Nach  Boldyreff^)  soll 
bei  anhaltendem  Hungern,  bei  Verfütterung  von  Fett  und  fettreicher  Nahrung 
wie  auch  bei  abnorm  grosser  Säuremenge  ein  Gemenge  von  Galle,  Pankreassaft 
und  Darmsaft  in  den  Magen  leicht  hineintreten.  Bei  fettreicher  Nahrung, 
welche  die  Magensaftabsonderung  und  die  motorische  Arbeit  des  Magens  hemmt, 
soll  hierdurch  sogar  im  Magen  eine  Verdauung  durch  dieses  alkalische  Gemenge 
geschehen  können. 

Die  Galle  selbst  hat  bei  neutraler  oder  alkalischer  Reaktion  keine  nennens- 
werte lösende  Wirkxing  auf  das  Eiweiss,  aber  dennoch  kann  sie  auf  die  Eiweiss- 
verdauung im  Darme  Einfluss  üben.  Der  saure,  eiweissreiche  Mageninhalt  kann  Wirkung 

°.  . . n ••  der  Galle  auf 

nämlich  mit  der  Galle  einen  Niederschlag  von  Eiweiss  und  Gallensäuren  geben,  die  Ehveiss- 

. ...  • 1 1 • I Verdauung. 

Dieser  Niederschlag  reisst  das  Pepsin  teilweise  mit,  und  hierdurch,  wie  auch 
durch  die  teilweise  oder  vollständige  Neutralisation  der  Säure  des  Magensaftes 
durch  das  Alkali  der  Galle  und  des  Pankreassaftes,  kann  die  Pepsinverdauung 
im  Darme  nicht  weiter  von  statten  gehen.  Dagegen  stört  die  Galle  hierdurch 
nicht  die  Eiweissverdauung  mittelst  des  Pankreassaftes  im  Darme.  Die  Wirkung 
dieses  Verdauungssekretes  wird  nämlich,  wie  oben  genannt,  von  der  Galle  nicht 

q Brücke,  Wien.  Sitz.-Ber.  61,  Abt,  2;  Gad,  Arch.  f,  (Auat.  u.)  Physiol.  1878: 
Loewenthal  ebenda  1897. 

q Oddi,  Ref.  in  Zentralbl.  f.  Pliysiol,  1,  S.  312;  Dastre,  Arch.  de  Physiol.  (5)  2, 

S.  316. 

q Zentralbl.  f.  Physiol.  18,  S.  457  und  Pflügers  Arch.  121. 
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gestört,  selbst  nicht  bei  einer  von  organischen  Säuren  herrührenden  schwach 
sauren  Reaktion ; im  Gegenteil  wird  die  Wirkung  des  Trypsins  durch  die  Galle 
unterstützt.  Der  gallehaltige,  schwach  saure  Darminhalt  von  während  der  Ver- 
dauung getöteten  Hunden  zeigt  in  der  Tat  auch  regelmässig  eine  kräftig  ver- 
dauende Wirkung  auf  Eiweiss. 

Der  beim  Zusammentreffen  des  sauren  Mageninhaltes  mit  der  Galle  ent- 
stehende Niederschlag  löst  sich  wieder  leicht  — zum  Teil  schon  bei  saurer 
Reaktion  — in  einem  Überschuss  von  Galle,  wie  auch  in  dem  bei  der  Neu- 
tralisation der  Salzsäure  des  Magensaftes  entstandenen  Chlornatrium.  Aus  dem 
Grunde  findet  man  auch  regelmässig  keinen  solchen  Niederschlag  im  Darme. 
Es  ist  übrigens  zweifelhaft,  ob  beim  Menschen,  bei  welchem  die  Ausführungs- 
gänge der  Galle  und  des  Pankreassaftes  nebeneinander  eimnünden  und  bei 
welchem  infolgedessen  der  saure  Mageninhalt  wahrscheinlich  sogleich  beim  Zu- 
tritte der  Galle  zum  Teil  neutralisiert  wird,  überhaupt  eine  Ausfällung  von  Ei- 
weiss durch  die  Galle  im  Darme  Vorkommen  kann. 

Neben  den  in  dem  Vorigen  besprochenen,  durch  Enzyme  vermittelten 
Prozessen  verlaufen  jedoch  in  dem  Darme  auch  Prozesse  anderer  Art,  die  von 
Mikroorganismen  vermittelten  Gärungs-  und  Fäulnisvorgänge.  Diese  verlaufen 
weniger  intensiv  in  den  oberen  Teilen  des  Darmes,  nehmen  aber  gegen  den 
unteren  Teil  desselben  an  Intensität  zu,  um  endlieh  in  dem  Dickdarme  und 
Enddarme  in  dem  Masse,  wie  das  gärungsfähige  Material  verbraucht  und  das 
Wasser  durch  die  Resorption  entfernt  wird,  wieder  an  Stärke  abzunehmen.  In 
dem  Dünndarme,  wenigstens  beim  Menschen,  kommen  zwar  Gärungs-  aber  kaum 
Fäulnisprozesse  vor.  Macfadyen,  M.  Nencki  und  N.  Sieber^)  haben  einen 
Fall  von  Anus  praeternaturalis  beim  Menschen  untersucht,  in  welchem  gerade 
das  in  das  Cökum  einmündende  Ende  des  Ileum  exzidiert  worden  war,  und  sie 
konnten  also  den  aus  der  Fistel  ausfliessenden  Inhalt,  nachdem  er  der  Ein- 
wirkung der  ganzen  Dünndarmschleimhaut  unterworfen  war,  untersuchen.  Der 
von  Bilirubin  gelb  bis  gelbbraun  gefärbte  Speisebrei  reagierte  sauer  und  hatte 
bei  gemischter  aber  vorwiegend  animalischer  Kost  einen  Säuregrad,  der,  auf 
Essigsäure  bezogen,  als  Mittel  etwa  1 p.  m.  betrug.  Der  Inhalt  war  in  der 
Regel  fast  geruchlos,  von  etwas  brenzlichem  und  an  flüchtige  Fettsäuren  er- 
innerndem, seltener  schwach  fauligem,  an  Indol  erinnerndem  Geruch.  Die 
wesentlichste  Säure  war  Essigsäure,  neben  ihr  kamen  aber  auch  Gärungsmilch- 
säure und  Paramilchsäure,  flüchtige  Fettsäuren,  Bernsteinsäure  und  Gallensäure 
vor.  Koagulables  Eiweiss,  Peptone,  Muzin,  Dextrin,  Zucker  und  Alkohol  waren 
vorhanden.  Leuzin  und  Tyrosin  konnten  dagegen  nicht  aufgefunden  werden. 

Nach  den  genannten  Forschern  wird  im  menschlichen  Dünndarm  das 
Eiweiss  gar  nicht  oder  ausnahmsweise  in  ganz  geringer  Menge  durch  Mikrobien 
zersetzt.  Die  im  Dünndarm  vorhandenen  Mikrobien  zersetzen  vorzugsweise  die 


Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  28. 
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Kohlehydrate  unter  Bildung  von  (Äthylalkohol  und)  den  oben  genannten  orga- 
nischen Säuren.  in  r..i  4. 

Weitere  Untersuchungen  von  Jakowsky  und  von  Ad.  Schmidt  i)  führten 

ebenfalls  zu  dem  Schlüsse,  dass  beim  Menschen  die  Eiweissgärung  hauptsächlich 
im  Dickdarm  stattfindet,  und  ähnlich  ist  das  Verhalten  auch  bei  Fleischfressern. 

Bei  diesen  hat  man  durch  Untersuchung  des  Inhaltes  in  verschiedenen  Ab-  Darmm  a . 
schnitten  des  Darmes  wie  auch  durch  Anlegung  von  Fisteln  an  den  ver- 
schiedensten Teilen  des  Darmkanals  der  Darmverdauung  näher  folgen  können. 

In  dieser  Hinsicht  haben  wiederum  Pawlow  und  seine  Schüler,  besonders  aber 
London 2)  und  seine  Mitarbeiter  unsere  Kenntnisse  wesentlich  erweitert. 

Bezüglich  der  Eiweissverdauung  hat  man  hierbei  gefunden,  dass  dieselbe 
sowohl  nach  Verfütterung  von  Fleisch  wie  von  Brot  oder  gewissen  Eiweiss- 
stoffen so  vollständig  im  Magen  und  Dünndarm  geschieht,  dass  bei  dem  Über- 
gange des  Inhaltes  in  das  Cökuin  alles  Eiweiss  verdaut  und  resorbiert  worden 
ist.  Eine  Ausnahme  macht  jedoch  z.  B.  das  ungekochte  Hühnereiweiss,  welches 
schwerverdaulich  ist.  In  Versuchen  mit  solchem  Eiweiss  konnten  London  und 
SULEIMA^)  aus  einer  Ileumsfistel  (2—3  cm  vor  dem  Cökuin)  73  p.  c.  des  koa- 
gulierbaren Eiweisses  wiedergewinnen.  Kutscher  und  Seemann,  Abderhalden, 

London  und  Mitarbeiter^)  haben  ferner  gefunden,  dass  im  Darme  regel- 
mässig auch  abiurete  Produkte  und  Aminosäuren,  wahrscheinlich  infolge  der 
kombinierten  Wirkung  von  Trypsin  und  Erepsin,  abgespaltet  werden.  Solche 
Säuren  kommen  allerdings  nur  in  geringer  Menge  vor,  hieraus  lassen  sich  aber 
keine  Schlüsse  bezüglich  der  Grösse  der  Aminosäureabspaltung  ziehen,  da  man 
nicht  auch  die  Grösse  ihrer  Resorption  kennt.  Auch  bei  der  Eiweissverdauung 
im  Darme  scheint  nach  Abderhalden,  I^ondon,  Oppler  und  Reemlin®),  ähn- 
lich wie  bei  den  künstlichen  Verdauungsversuchen  mit  Trypsin,  ein  stufenweiser 
Abbau  derart  stattzufinden,  dass  gewisse  Aminosäuren,  wie  z B.  das  Tyrosin, 
früher  als  andere  abgespaltet  werden. 

Die  unter  der  Einwirkung  des  Magensaftes  entstandenen  Abbauprodukte 
des  Eiweisses  können  übrigens  nach  London®)  ohne  vorgängigen,  mehr  tief- 
gehenden Abbau  durch  den  Pankreassaft  resorbiert  werden,  und  der  weitere  Abbau 
im  Darme  scheint  also  mehr  im  Interesse  der  Assimilation  als  in  dem  der 
Resorption  zu  geschehen. 

Auch  die  Kohlehydrate  und  die  Fette  (Levites’)  können  in  dem  Magen 

Jakom’sky,  Arch.  des  Scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  1;  An.  Schmidt,  Arch.  f. 
Verdauungskr.  4. 

Die  Arbeiten  von  LONDON  und  Mitarbeitern,  die  nicht  alle  gesondert  zitiert  werden 
können,  findet  man  in  Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  Bd.  46 — 57. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46. 

■*)  Kutscher  u.  Seemann  ebenda  34;  Abderhalden  u.  London,  mit  Kautzsch 
ebenda  48,  mit  L.  Baumann  ebenda  51,  mit  v.  KörÖSY  ebenda  53. 

“)  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.  55  u.  58. 

*)  Ebenda  49. 

’)  Ebenda  49  u.  53. 
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und  Dünndärme  so  vollständig  abgebaut  werden,  dass  ihre  Resorption  vor  dem 

POLOTOOWA'T/I'fr  »^geschlossen  ist.  Nach  Londok  u,„l 

hydratver-  wzowA  ) findet  besonders  im  Duodenum  eine  kräftige  Spaltung  von  Stärk.. 

Dextrmen  und  Disacchariden  statt,  während  die  Resorption  hier  wenigl  kräftig  is,’ 

Die  Kohlehydrate  werden  hier  wesentlich  für  die  in  den  übrige”]  Teilen  des 

unndarmes  stattfmdende  Resorption  vorbereitet,  doch  wird  auch  in  diesen 

Teilen,  namentlich  im  Jejunum  und  den  oberen  Teil  des  Ileums,  die  Spaltung 
fortgesetzt.  ^ ° 

Eine  läulnis  findet,  wie  oben  gesagt,  gewöhnlichenfalls  nicht  im  Dünn- 
daim,  sondern  erst  im  Dickdarm  statt.  Diese  Eiweissfäulnis  verläuft  übrigens 
anders  als  die  Trypsin-  oder  Erepsinverdauung.  Die  Zersetzung  geht  nämlich 
bei  der  Fäulnis  bedeutend  weiter  und  es  entstehen  eine  Menge  von  Produkten, 
welche  man  vor  allem  durch  die  Untersuchungen  von  Nencki,  Baumann, 
nis.  Brieger,  H.  uud  E.  Salkowski  und  deren  Schülern  kennen  gelernt  hat.  Die 
bei  der  Fäulnis  von  Eiweiss  entstandenen  Produkte  sind  (ausser  Albumosen, 
Peptonen,  Am  in  o säuren  und  Ammo  ni  ak)  Indol,  Skatol,  Parakresoli 
Phenol,  Phenylpropionsäure  und  Phenylessigsäure,  ferner  Para- 
oxyphenylessigsäure  und  Hy droparakumarsäure  (neben  Parakresol 
durch  die  Fäulnis  von  Tyrosin  entstanden),  flüchtige  fette  Säuren, 
Kohlensäure,  Wasserstoffgas,  Sumpfgas,  Methylmerkaptan  und 
Schwefelwasserstoff.  Bei  der  Fäulnis  von,  Leim  entstehen  weder  Tyrosin 
noch  Indol,  wogegen  Glykokoll  dabei  gebildet  wird. 

Von  diesen  Zersetzungsprodukten  sind  einige  von  besonderem  Interesse 
infolge  ihres  Verhaltens  innerhalb  des  Organismus,  indem  sie  nämlich  nach  ge- 
schehener Resorption  in  den  Harn  übergehen.  Einige,  wie  die  Oxysäuren,  gehen 
hierbei  unverändert  in  den  Harn  über.  Andere,  wie  die  Phenole,  gehen  direkt 
und  andere  wiederum,  wie  Indol  und  Skatol,  erst  nach  erfolgter  Oxydation 
durch  eine  Synthese  in  Ätherschwefelsäuren  über,  welche  mit  dem  Harne  aus- 
geschieden werden  (vergl.  bezüglich  des  weiteren  Details  Kap.  15).  Die  Menge 
d^PäuMs-  dieser  Stoffe  im  Harne  wechselt  auch  mit  dem  Umfange  der  Fäulnis  Vorgänge 
Darme,  wenigstens  gilt  dies  von  den  Ätherschwefelsäuren.  Mit  stärkerer 
Fäulnis  wächst  ihre  Menge  im  Harne,  und  umgekehrt  können  sie,  wie  Baumann, 
Harley  und  Goodbody)  ®)  durch  Experimente  an  Hunden  gezeigt  haben,  wenn 
der  Darm  mit  Arzneimitteln  desinfiziert  wird,  aus  dem  Harne  verschwinden 
oder  der  Menge  nach  vermindert  werden. 

Die  bei  den  Zersetzungsvorgängen  im  Darme  entstehenden  Gase  werden 
im  Verdauungskanale  mit  der,  mit  Speichel  und  Speisen  verschluckten  atmo- 
sphärischen Luft  gemischt.  Da  die  Gasentwickelung  bei  der  Zersetzung  ver- 
schiedener Nährstoffe  eine  verschiedene  ist,  so  muss  das  Gasgemenge  nach  ver- 
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^)  Zeitsehr.  f.  physiol.  Cheni.  56. 

Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10;  IIaeley  u.  Goodbody,  Brit.  Med. 
Journ.  1899. 
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schiedener  Nahrung  voraussichtlich  eine  verschiedenartige  Zusammensetzung  haben. 
Dies  ist  in  der  Tat  auch  der  Fall.  Von  Sauerstoff  finden  sich  in  den  Ge- 
därmen höchstens  Spuren,  was  zum  Teil  von  bei  den  Gärungsprozessen  ent- 
standenen reduzierenden  Substanzen,  welche  Sauerstoff  binden  können,  und  teils 
und  wahrscheinlich  hauptsächlich  von  einer  Diffusion  des  Sauerstoffes  durch  die 
Gewebe  der  Darm  wand  herrühren  dürfte.  Dass  diese  Vorgänge  zum  grössten 
Teil  schon  im  Magen  stattfinden,  dürfte  aus  dem  oben  (S.  457)  über  die  Zu- 
sammensetzung der  Magengase  Gesagten  ersichtlich  sein.  Stickstoff  findet 
sich  dagegen  regelmässig  im  Darme  und  er  dürfte  wohl  hauptsächlich  von  der 
verschluckten  Luft  herrühren.  Die  Kohlensäure  stammt  teils  von  dem  Magen- 
inhalte, teils  von  der  Eiweissfäulnis,  teils  von  einer  Milch-  oder  Buttersäure- 
gärung der  Kohlehydrate  und  teils  von  einem  Freiwerden  von  Kohlensäure 
aus  dem  Alkalikarbonate  des  Pankreas-  und  Darmsaftes,  bei  dessen  Neutralisation 
durch  die  Salzsäure  des  Magensaftes  und  die  bei  der  Gärung  eustandenen 
organischen  Säuren  her.  Wasserstoff  kommt  in  grösster  Menge  nach  Milch- 
nahrung und  in  kleinste!'  Menge  bei  reiner  Fleischnahrung  vor.  Dieses  Gas 
scheint  zum  grössten  Teil  bei  der  Buttersäuregärung  der  Kohlehydrate  zu  ent- 
stehen, obgleich  es  jedoch  auch  bei  der  Eiweissfäulnis  unter  Umständen  in  reich- 
licher Menge  auftreten  kann.  Die  Abstammung  der  im  Darme  normalerweise 
vorkommenden  Spuren  von  Methylmerkaptan  und  Schwefelwasser- 
stoff aus  dem  Eiweiss  ist  unzweifelhaft.  Auch  das  Sumpfgas  kann  un- 
zweifelhaft von  der  Eiweissfäulnis  herrühren.  Hierfür  sprechen  besonders  die 
grossen  Mengen,  26,45  p.  c.,  Sumpfgas,  welche  von  Ruge^)  im  Darme  des 
Menschen  nach  Fleischkost  gefunden  wurden.  Noch  grössere  Mengen  von 
diesem  Gase  fand  er  jedoch  nach  einer,  Hülsenfrüchte  enthaltenden  Nahrung, 
was  gut  mit  der  Beobachtung  stimmt,  dass  das  Sumpfgas  durch  eine  Gärung 
von  Kohlehydraten,  besonders  aber  von  Zellulose  (Tappeiner)  entstehen  kann. 
Besonders  bei  den  Pflanzenfressern  dürfte  wohl  auch  ein  solcher  Ursprung  des 
Sumpfgases  gewöhnlich  sein.  Ein  kleiner  Teil  des  Sumpfgases  wie  auch  der 
Kohlensäure  kann  auch  von  einer  Zersetzung  des  Lezithins  herrühren  (Hase- 
beoek) 

Einer  Fäulnis  im  Darme  unterliegen  indessen  nicht  nur  die  Bestandteile 
der  Nahrung,  sondern  auch  die  eiweisshaltigen  Sekrete  und  die  Galle.  Unter 
den  Bestandteilen  der  Galle  werden  dabei  nicht  nur  die  Farbstoffe  — aus  dem 
Bilirubin  entstehen,  wie  man  allgemein  annimmt,  Urobilin  und  braune  Farb- 
stoffe — sondern  auch  die  Gallensäuren,  vor  allem  die  Taurocholsäure  umge- 
wandelt  oder  zersetzt.  Die  Glykocholsäure  ist  beständiger  und  sie  findet  sich 
deshalb  bei  einigen  Tieren  in  den  Exkrementen  zum  Teil  unzersetzt  wieder, 
während  die  Taurocholsäure  der  Zersetzung  regelmässig  so  vollständig  anheim- 


D armgase. 


Darmgase. 


Fäulnis  der 
Galle. 


9 Wien.  Sitz.-Ber.  44. 

“)  Zeitschr.  f.  Biol.  20  u.  24. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12. 
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fällt,  dass  sie  in  den  Darmentleerungen  gänzlich  fehlt.  Beim  Fötus,  in  dessen 
Verdauungskanal  keine  Fäulnisprozesse  Vorkommen,  findet  man  dagegen  im 
<fer  GaUe'im  D^rmi»halte  unzei’setzte  Gallensäuren  und  Gallenfarbstoffe.  Die,  Umwandlung 
Dainie.  clgs  Bilirubins  zu  Urobilin  findet  nach  dem  oben  Angeführten  beim  Menschen 
regelmässig  nicht  im  Dünn-,  sondern  im  Dickdarme  statt. 

Da  im  Dünndarme  unter  normalen  Verhältnissen  keine  oder  wenigstens 
keine  nennenswerte  Fäulnis  stattfindet,  und  da  ferner  oft  fast  alles  Nahrungs- 
eiweiss  in  ihm  resorbiert  wird,  folgt  hieraus,  dass  gewöhnlicbenfalls  es  die  eiweiss- 
reichen  Sekrete  und  Zellen  sind,  welche  der  Fäulnis  anheimfallen.  Einen  Be- 
w-eis  dafür,  dass  die  Zellen  und  Sekrete  einer  Fäulnis  unterliegen,  findet  man 
auch  darin,  dass  die  Fäulnis  auch  bei  vollständigem  Hungern  fortbesteht.  Bei 
seinen  Beobachtungen  an  Cetti  fand  Müller  dass  beim  Hungern  die  Indi- 
kanausscheidung  rasch  abnahm  und  nach  dem  3.  Hungertage  nicht  mehr  zu 
beobachten  war,  wogegen  die  Phenolausscheidung,  welche  erst  herabging,  so  dass 
sTkr”ete  im  fast  minimal  wurde,  von  dem  5.  Hungertage  ab  wieder  anstieg  und  am  8. 
Darme.  g Tage  3 — 7 mal  so  gross  wie  beim  Menschen  unter  gewöhnlichen  Ver- 

hältnissen war.  Bei  Hunden  ist  dagegen  während  des  Hungerns  die  Indikan- 
ausscheidung  bedeutend,  die  Phenolausscheidung  dagegen  minimal.  Unter  den 
im  Darme  faulenden  Sekreten  dürfte  wohl  hierbei  der  Pankreassaft,  welcher 
sehr  leicht  in  Fäulnis  übergeht,  den  hervorragendsten  Platz  einnehmen. 


Aus  dem  Vorigen  ergibt  sich,  dass  die  bei  der  Fäulnis  im  Darme  ent- 
stehenden Produkte  zum  Teil  dieselben  sind,  welche  bei  der  Verdauung  ent- 
stehen. Insoferne  als  bei  der  Fäulnis  solche  Produkte  wie  Albumosen,  Peptone, 
Polypeptide  und  Aminosäuren  gebildet  werden,  kann  also  die  Fäulnis  zum  Teil  im 
Dienste  des  Organismus  wirksam  sein.  Man  hat  sogar  in  Frage  gestellt  (Pasteur), 
ob  die  Verdauung  überhaupt  bei  Abwesenheit  von  Mikroorganismen  möglich  sei. 
Nuttal  und  Thierfelder  haben  in  dieser  Hinsicht  gezeigt,  dass  Meerschwein- 

Bedeutung  eben,  die  aus  dem  Uterus  der  Mutter  durch  Sectio  caesarea  herausgenommen 

der  Miki-o-  ’ _ " 

Organismen.  in  Steriler  Luft  eine  .sterlisierte  Nahrung  (Milch  oder  Cakes)  bei  voll- 

ständigem Fehlen  von  Bakterien  im  Darmkanale  gut  verdauen  und  assimilieren 
konnten,  wobei  sie  vollkommen  normal  gediehen  und  an  Gewicht  Zunahmen. 
Dem  gegenüber  ist  aber  Schottelius in  Versuchen  an  Hühnchen  zu  anderen 
Resultaten  gelangt.  Die  steril  ausgebrüteten  Tiere,  in  steril  gehaltenen  Räumen 
mit  steriler  Nahrung  gefüttert,  hatten  immer  Hunger,  frassen  reichlich,  gingen 
aber  in  etwa  der  gleichen  Zeit  zugrunde  wie  Tiere  ohne  Nahrung.  Bei  Zu- 
mengung in  rechter  Zeit  von  einer  Bakterienart  aus  Hühnerfäzes  nahmen  sie  i 
wieder  an  Gewicht  zu  und  konnten  sich  erholen. 

Die  Bakterienwirkung  im  Darmkanale  ist  also  möglicherweise  für  gewisse 
Fälle,  namentlich  für  die  Verdauung  zellulosereicher  Nahrung  notwendig  und 


Berlin,  klin.  Wochensebr.  1887. 

'^)  Nuttal  n.  Thiekfelder,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cbem.  *21  u.  22;  Schottelics, 
Arcb.  f.  Hyg.  34,  42  u.  07. 
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sie  kann  im  Interesse  des  Organismus  wirken.  Diese  Wirkung  kann  aber  auch 
durch  die  Bildung  von  weiteren  Spaltungsprodukten  einen  Verlust  von  wert- 
vollem Material  für  den  Organismus  bedingen.  Es  ist  darum  von  Wichtigkeit, 
dass  die  Fäulnis  im  Darme  innerhalb  gebührender  Grenzen  gehalten  wird.  Tötet  fäuims. 
man  ein  Tier,  während  die  Verdauung  im  Darme  im  Gange  ist,  so  hat  der 
Inhalt  der  Dünndärme  einen  eigentümlichen  aber  nicht  fauligen  Geruch.  Auch 
der  Geruch  des  im  Dickdarme  befindlichen  Inhaltes  ist  lange  nicht  so  stinkend 
wie  der  einer  faulenden  Pankreasinfusion  oder  eines  eiweissreicben,  faulenden 
Gemenges.  Schon  hieraus  kann  man  schliessen,  dass  die  Fäulnis  im  Darme 
gewöhnlich enfalls  lange  nicht  so  intensiv  wie  ausserhalb  des  Organismus  wird. 

Unter  physiologischen  Verhältnissen  scheint  also  dafür  gesorgt  zu  sein, 
dass  die  Darmfäulnis  nicht  zu  weit  geht,  und  diejenigen  Faktoren,  die  hier  in 
Betracht  kommen  können,  dürften  verschiedener  Art  sein.  Die  Resorption  ist 
unzweifelhaft  von  grosser  Bedeutung,  und  es  ist  durch  direkte  Beobachtungen 
sichergestellt,  dass  die  Fäulnis  stärker  zunimmt  in  dem  Masse,  wie  die  Re- 
sorption gehemmt  ist  und  flüssige  Massen  in  dem  Darme  sich  anhäufen.  Die 
‘Beschaffenheit  der  Nahrung  übt  auch  einen  unverkennbaren  Einfluss  aus,  und  Momente  ii» 
es  scheint,  als  ob  eine  grössere  Menge  von  Kohlehydraten  in  der  Nahrung  der 
Fäulnis  entgegen  wirken  würde  (Hirschler)  ^).  Eine  besonders  starke  fäulnis- 
hemmende Wirkung  üben  nach  den  Erfahrungen  von  Pöhl,  Biernacki,  Rovighi, 
Winternitz,  Schmitz  u.  a.  auch  Milch  und  Kefir  aus.  Diese  Wirkung  rührt 
nicht  von  dem  Kasein  her  und  sie  dürfte  hauptsächlich  durch  den  Milchzucker, 
zum  Teil  auch  durch  die  Milchsäure  bedingt  sein. 

Eine  besonders  stark  fäulnishemmende  Wirkung  hat  man  auch  schon 
längst  der  Galle  zuschreiben  wollen.  Diese  antiputride  Wirkung  kommt  jedoch 
nicht  der  neutralen  oder  schwach  alkalischen  Galle,  welche  selbst  bald  in 
Fäulnis  übergeht,  sondern  den  freien  Gallensäuren,  besonders  der  Taurochol- 
säure  zu  (Maly  und  Emich,  Lindberger)  ^).  Dass  die  freien  Gallensäuren  eine 
stark  fäulnishemmende  Wirkung  ausserhalb  des  Organismus  ausüben  können, 
unterliegt  keinem  Zweifel,  und  es  dürfte  deshalb  auch  schwierig  sein,  ihnen  eine  Antisep- 

^ . . 1 1 U-  1 - Msche  Wir- 

solche  Wirkung  im  sauer  reagierenden  Darminhalte  abzusprechen.  Nichtsdesto-  kung^der 
weniger  kann  die  antiputride  Wirkung  der  Galle  im  Darme  nach  den  Unter- 
suchungen von  VoiT,  Röhmann,  Hirschler,  Terra y,  Landauer  und  Rosen- 
berg nicht  hoch  angeschlagen  werden. 

Um  die  Bedeutung  der  Galle  für  die  Verdauung  kennen  zu  lernen,  hat 

_t. 

» 

' ')  Hibschler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10;  ZiMNiTZKi  ebenda  39  (Literatur). 

'‘j  Schmitz  ebenda  17,  S.  401,  ,wo  man  auch  ältere  Literaturangaben  findet,  und  19. 

Vergl.  auch  Salkowski,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1893,  S.  467  und  Seelig,  Viechows 
Arch.  146  (Literaturangaben). 

Maly  u.  Emich,  Monatsh.  f.  Chem.  4;  Lindbergee,  Fussnote  1,  S.  479. 

*)  VoiT,  Beitr.  zur  Biol.,  Jubiläumsschrift,  Stuttgart  (Cotta)  1882;  Böhmann,  Pflügers 
Arch.  29;  Hirschler  u.  Terray,  Malys  Jahresb.  26;  Landauer,  Math.  u.  Naturw.  Ber. 

<iu8  Ungarn  15;  Rosenberg,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1901. 
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man  sie  durch  Anlegen  von  Gallenfisteln  nach  aussen  abgeleitet  (Schwann 
Blondlot,  Bidder  und  Schmidt  i)  u.  a.).  Als  Folgen  eines  solchen  Ein- 
griffes hat  man  regelmässig  bei  fetthaltiger  Nahrung  eine  mangelhafte  Resorption 
des  Fettes  und  eine  von  dem  grösseren  Fettgehalte  der  Exkremente  bedingte 
hellgraue  oder  blasse  Farbe  der  letzteren  beobachtet.  Inwieweit  sonstige  Ab- 
weichungen von  dem  Normalen  nach  der  Gallenfisteloperation  auftreten  oder 
nicht,  hängt  wesentlich  von  der  Beschaffenheit  der  Nahrung  ab.  Füttert  man 
die  Tiere  mit  Fleisch  und  Fett,  so  muss  man  gewöhnlich  nach  der  Operation 
die  Menge  des  Futters  bedeutend  vermehren,  weil  die  Tiere  sonst  stark  abmagern 
und  sogar  unter  den  Symptomen  des  Verhungerns  zugrunde  gehen.  In  diesem 
Falle  werden  auch  die  Exkremente  regelmässig  aashaft  stinkend,  was  man  früher 
als  einen  Beweis  für  die  fäulnishemmende  Wirkung  der  Galle  angeführt  hat 
Die  Abmagerung  und  das  gesteigerte  Nahrungsbedürfnis  rühren  selbstverständlich 
von  der  mangelhaften  Resorption  des  Fettes  her,  dessen  hoher  Verbrennuugs- 
wert  hierbei  wegfällt  und  durch  Aufnahme  von  grösseren  Mengen  anderer  t 
Nährstoffe  ersetzt  werden  muss.  Vermehrt  man  die  Menge  des  Eiweisses  und 
des  Fettes,  so  muss  das  letztere,  welches  ja  nur  sehr  unvollständig  resorbiert  , 
werden  kann,  in  dem  Darme  sich  anhäufen.  Dieses  Anhäufen  des  Fettes  im 
Darme  soll  seinerseits  die  Einwirkung  der  Verdauungssäfte  auf  das  Eiweiss 
erschweren,  und  dieses  letztere  fällt  nun  in  grösserer  Menge  als  sonst  der  Fäulnis  ; 
anheim.  Hierdurch  erklärt  man  das  Auftreten  von  stinkenden  Fäzes,  welche  . 
ihre  blasse  Farbe  eigentlich  nicht  dem  Mangel  an  Gallenfarbstoffen,  sondern  ■ 
dem  Reich  turne  an  Fett  zu  verdanken  haben  sollen  (Röhmann,  Voit).  Füttert 
man  dagegen  die  Tiere  mit  Fleisch  und  Kohlehydraten,  so  können  sie  sich 
ganz  normal  verhalten  und  das  Ableiten  der  Galle  hat  keine  gesteigerte  Fäulnis 
zur  Folge.  Die  Kohlehydrate  können  nämlich  ungehindert  in  so  grossen  Mengen  ; 
resorbiert  werden,  dass  sie  das  Fett  der  Nahrung  ersetzen,  und  dies  ist  der  i 
Grund,  warum  die  Tiere  bei  einer  solchen  Diät  nicht  abmagern.  Da  nun 
ferner  bei  dieser  Nahrung  die  Fäulnis  im  Darme  trotz  der  Abwesenheit  der 
Galle  nicht  stärker  als  unter  normalen  Verhältnissen  ist,  sieht  man  hierin  einen 
Beweis  dafür,  dass  die  Galle  im  Darme  keine  fäulnishemmende  Wirkung  ausübt. 

Gegen  diese  Schlussfolgerung  könnte  man  einwenden,  dass  die  Kohlehydrate 
an  und  für  sich  fäulnishemmend  wirken  und  folglich  sozusagen  die  fäulnis- 
hemmende Wirkung  der  Galle  übernehmen  könnten.  Da  es  aber  auch  Fälle 
gibt,  in  welchen  beim  Gallenfistelhunde  die  Darmfäulnis  bei  ausschliesslicher 
Fleischnahrung  nicht  gesteigert  wurde ^),  so  steht  es  also  fest,  dass  die  Ab-  | 
Wesenheit  von  Galle  im  Darme  selbst  bei  fast  kohlehydratfreier  Nahrung  nicht  '( 
immer  eine  gesteigerte  Fäulnis  zur  Folge  hat. 

Die  Frage,  wie  die  Fäulnis  Vorgänge  im  Darme  unter  physiologischen  Ver- 


b Schwann,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1844;  Blondlot,  zit.  nach  Biddek  u. 
Schmidt,  Die  Verdauuugssäfte  und  d.  Stoffwechsel  1852,  S.  98. 

Vergl.  Hirschler  u.  Terray  1.  c. 
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hältiiissen  innerhalb  gebührender  Grenzen  gehalten  werden,  ist  also  nicht  sicher 
zu  beantworten.  Dass  in  den  oberen  Teilen  der  Gedärme  eine  schwach  saure 
Reaktion  und  in  den  übrigen  die  Resorption  von  Wasser  und  die  verhältnis- 
mässig grosse  Geschwindigkeit,  mit  welcher  der  Inhalt  den  Dünndarm  passiert 
und  dort  resorbiert  wird,  dabei  von  Belang  sein  können,  ist  wohl  kaum  zu  be- 
zweifeln. 

Dass  zwischen  dem  Säuregrade  des  Magensaftes  und  der  Darmfäulnis  Be- 
ziehungen bestehen,  scheint  sicher  zu  sein.  Nachdem  nämlich  durch  die  Unter- 
suchungen und  Beobachtungen  von  Käst,  Stadelmann,  Wasbutzki,  Biernacki 
mid  Mester  das  Auftreten  einer  gesteigerten  Darmfäulnis  bei  verringertem  Salz- 
säuregehalt des  Magensaftes  oder  bei  Mangel  an  Salzsäure  festgestellt  worden  war^ 
hat  ferner  Schmitz  gezeigt,  dass  die  beim  Menschen  durch  Salzsäureein  nähme- 
erzeugte  Hyperazidität  des  Magensaftes  umgekehrt  die  Darmfäulnis  einschränken 
kann.  Die  Frage  ist  nur,  ob  die  Reaktion  im  Dünndarme  sauer  und  zwar  so- 
stark  sauer  ist,  dass  die  Fäulnis  hierdurch  verhindert  werden  kann.  In  dieser 
Hinsicht  ist  erstens  daran  zu  erinnern,  dass  der  Darminhalt  jedenfalls  nicht  von 
Salzsäure,  sondern  höchstens  von  organischen  Säuren,  sauren  Salzen  und  fieier 
Kohlensäure  sauer  ist.  Es  liegen  über  die  Reaktion  des  Darminhaltes  mehrere, 
einander  zum  Teil  widersprechende  Angaben  von  Moore  und  Rockwood, 
Moore  und  Bergin,  Matthes  und  Marquardsen,  J.  Munk,  Nencki  und 
Zalesky,  Hemmeter®)  vor.  Aus  diesen  Angaben  kann  man  den  Schluss 
ziehen,  dass  die  Reaktion  nicht  nur  bei  verschiedenen  Tierarten,  sondern  auch 
bei  derselben  Art  unter  verschiedenen  Bedingungen  wechseln  kann.  Dass  die 
Reaktion  in  vielen  Fällen  durch  die  Gegenwart  von  organischen  Säuren  sauer 
sein  kann,  ist  nicht  zu  leugnen.  Die  Prüfung  mit  verschiedenen  Indikatoien 
hat  aber  gezeigt,  dass  sie  bisweilen  in  den  oberen  und  noch  öfter  in  den  unteren 
Teilen  nur  durch  saure  Salze,  wie  NaHC03,  und  freie  COg  sauer  ist,  und  end^ 
lieh,  dass  bei  einigen  Tieren  der  Darminhalt  überall  im  Darme  alkalisch  sein 
kann.  M^ie  unter  solchen  Verhältnissen  die  Fäulnis  trotzdem  ausbleibt  und  wie- 
der Säuregrad  des  Mageninhaltes  die  Darmfäulnis  beeinflusst,  ist  vorläufig  nicht 
ganz  klar.  Höchstwahrscheinlich  ist  die  Bakterienflora  im  Darme  von  sehr 
grosser  Bedeutung,  und  es  ist  wohl  möglich,  dass  es,  wie  Bienstock  hervor- 
gehoben hat,  hier  um  antagonistische  Bakterienwiikungen  sich  handelt  und 
dass  die  fäulnishemmenden  Kohlehydrate,  namentlich  der  Milchzucker,  einen 
günstigen  Nährboden  für  solche  Bakterien  bilden,  welche  die  Fäulniseri’eger  töten 
oder  deren  Entwickelung  hemmen.  Nach  Horowitz  kommt  beim  Hunde  eine 
ungleiche  Verteilung  der  verschiedenen  Bakterien  arten  auf  die  verschiedenen  Ab- 
schniite  des  Darmes  vor,  und  je  nach  der  Art  der  Nahrung  treten  gewisse  Bakte- 
rienarten in  grösserer  Menge  als  andere  auf.  Es  könnten  auch  vielleicht  nach. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19,  wo  man  auch  die  einschlägige  Literatur  findet. 

Moore  u.  Bockwood,  Journ.  of  Physiol.  21;  Moore  u.  Bergin,  Amer.  Journ.  of 
Physiol.  3;  Matthes  u.  Marquardsen.  Malys  Jahresb.  28;  Munk,  Zentralbl.  f.  Physiol.  16 
Nencki  u.  Zaleski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27;  Hemmeter,  Pflügers  Arch.  81. 
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den  Erfahrungen  von  Coneadi  und  Kueejuweit  i)  die  von 
Darmbakterien  produzierten  Toxine  infolge  ihrer  antiseptischen 
Faulnisprozesse  im  Darme  auf  das  normale  Mass  einschränken. 
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Die  Exkremente.  Es  ist  einleuchtend,  dass  der  Rückstand,  welcher  nach 
beendeter  Verdauung  und  Resorption  im  Darme  zurückbleibt,  je  nach  der  Art 
Nengeund  qualitativ  und  quantitativ  ein  verschiedener  sein  muss. 

it’YL-»*o  ”1  1*  1 ^ ^ ^VTonoctiGn  b6i  gemischter  Kost  ge- 

mente.  wolmlicb  120—150  g,  mit  30—37  g festen  Stoffen  pro  24  Stunden  beträgt 
war  nach  Voit’-^)  dagegen  bei  einem  Vegetarier  ihre  Menge  333  g mit  75  g 
festen  Stoffen.  Bei  einseitiger  Fleischnahrung  sind  die  Exkremente  spärlich 
pechähnlich,  fast  schwarz  gefärbt.  Ein  ähnliches  Aussehen  haben  die  spärlichen 
Exkremente  beim  Hungern.  Eine  reichliche  Menge  von  gröberem  Brot  liefert 
eine  reichliche  Menge  hellgefärbter  Exkremente.  In  diesem  Falle  sind  die  Ex- 
kremente auch  regelmässig  ärmer  an  Stickstoff  als  nach  einer  an  Eiweiss  reichen, 
uax  aufschhessbaren  Kost.  Die  Individualität  spielt  jedoch  eine  grosse  Rolle 

Exkremente  bei  der  Ausnützung  der  Nahrung  und  der  Kotbildung  (Schieebeck)^).  Bei 
einem  grösseren . Fettgehalte  nehmen  die  Exkremente  ein  helleres,  tonfarbiges 
Aussehen  an.  Zu  der  normalen  Farbe  der  Fäzes  scheinen  die  Zersetzungs- 
produkte der  Gallenfarbstoffe  nicht  besonders  stark  beizutragen. 


Bestand- 
teile der 


Die  Bestandteile  der  Exkremente  können  verschiedener  Art  sein.  Es 
kommen  also  bisweilen  in  den  Exkrementen  verdauliche  oder  resorbierbare  Be- 
standteile der  Nahrung,  wie  Muskelfasern,  Bindgewebe,  Kaseinklüinpchen,  Stärke- 
körner und  Fett  vor,  welche  während  des  Aufenthaltes  im  Darmkanale  die  zur 
vollständigen  Verdauung  oder  Resorption  nötige  Zeit  nicht  gefunden  haben.  Es 
enthalten  die  Exkremente  ausserdem  unverdauliche  Stoffe,  wie  Pflanzeureste, 
Exkremente  ä.j  ferner  Forinelemente , von  der  Schleimhaut  und  den 

Drüsen  stammend;  Bestandteile  der  verschiedenen  Sekrete,  wie  Muzin,  Chol- 
säure,  Dyslysin,  Cholestex’in,  (Koprosteriu),  Purinbasen und  Enzyme;  Mineral- 
stoffe der  Nahrung  und  der  Sekrete  und  endlich  Produkte  der  Fäulnis  oder 
der  Verdauung,  wie  Skatol,  Indol,  Purinbasen,  flüchtige  fette  Säuren,  Kalk- 
•und  Magnesiaseifen.  Bisweilen  kommen  auch  Parasiten  vor,  und  endlich  ent- 
halten die  Exki’emente  in  reichlicher  Menge  Mikroorganismen  verschiedener  Art. 


Dass  die  Darmschleimhaut  selbst  durch  ihr  Sekret  und  die  in  reichlicher 
Menge  abgestossenen  Epithezellen  sehr  wesentlich  zur  Bildung  der  Exkremente 
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Bienstock,  Arch.  f.  Hyg.  39;  Hokowitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52;  Coxkadi  1> 
■u.  Kukp.iitw’EIT,  Münch,  med.  Wochenschrift  1905. 

Zeitschr.  f.  Biol.  25,  S.  264. 

3)  Arch.  f.  Hyg.  51.  ! 

*)  Bezüglich  der  Purinbasen  in  den  Fäzes  vergl.  man  Hall,  Journ.  of  Path.  u.  Bakter.  iO 
9;  ScHiTTENHELM , Arch.  f.  klin.  Med.  81.  Derselbe  mit  Kküger,  Zeitschr.  f.  physiol. 
■Chem.  45. 
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beitrügt,  geht  aus  der  zuerst  von  L.  Hermann  gemachten,  von  anderen  i)  be- 
stiitioten  Lobachtung  hervor,  dass  in  reingespülten,  isolierten,  vollständig  ge- 
schlossenen Darmschlingen  kotähnliche  Massen,  sog.  „Ringkot“  sich  ansammeln. 

Diese  Massen  sind  reicli  an  Mineralstoffen  und  besonders  an  in  Alkohol- Äther 
löslichen  Stoffen,  unter  welchen  auch,  wie  schon  oben  erwähnt  (Kap.  8),  Chole- 
sterin sich  vorfindet.  Bei  gemischter,  überwiegend  animalischer  Kost  besteht  beim  ® 
Menschen  der  Kot  übrigens  nur  zum  geringeren  Teil  aus  Nahrungsresten  und 
grösstenteils  oder,  wie  nach  Fleisch-  oder  Milchnahrung,  fast  ausschliesslich  aus 
Darmsekreten.  Dementsprechend  scheinen  auch  viele  Nahrungsmittel  eine  grössere 
Menge  Kot  hauptsächlich  dadurch  zu  erzeugen,  dass  sie  eine  reichlichere  Se- 
kretion hervorrufen  ^). 

Die  Reaktion  der  Exkremente  ist  sehr  wechselnd,  beim  Menschen  aber 
bei  gemischter  Kost  regelmässig  neutral  oder  schwach  alkalisch.  Die  inneren 
Teile  können  allerdings  sauer  sein,  während  die  an  der  Schleimhaut  liegenden 
äusseren  Schichte  alkalisch  reagieren.  Bei  Säuglingen  soll  die  Reaktion  bei  Exki-emente 
Muttermilchnahrung  regelmässig  sauer  sein.  Der  Geruch  wird  hauptsächlich  von 
dem  Skatol  bedingt,  welches  zuerst  von  Brieger  in  Exkrementen  gefunden 
wurde  und  nach  ihnen  seinen  Namen  erhalten  hat.  An  dem  Gerüche  haben 
auch  Indol  und  andere  Substanzen  Teil.  Die  Farbe  ist  gewöhnlich  heller  oder 
dunkler  braun  und  hängt  vor  allem  von  Menge  und  Natur  der  Nahrung  ab. 
Medikamentöse  Stoffe  können  den  Fäzes  eine  abnorme  Farbe  geben.  Die  Ex- 
kremente werden  also  von  W^ismutsalzen  schwarz,  von  Rhabaiber  gelb  und  von 
Kalomel  grün.  Diese  letztgenannte  Farbe  erklärte  man  früher  durch  die  Ent- 
stehung von  ein  wenig  Schwefelquecksilber.  Nunmehr  erklärt  man  sie  dagegen 
allgemein  dadurch,  dass  das  Kalomel  die  Darmfäulnis  und  die  davon  abhängige 
Zersetzung  der  Gallenfarbstoffe  hemmt,  so  dass  ein  Teil  des  Gallenfarbstoffes 
als  Biliverdin  in  die  Fäzes  übergeht.  In  den  eigelben  oder  grüngelben  Ex- 
krementen der  Säuglinge  kann  man  Bilirubin  nachweisen.  Bei  Erwachsenen  R^akWn^u. 
dagegen  scheint  unter  normalen  Verhältnissen  in  den  Exkrementen  weder  Bili- Exkremente 
rubin  noch  Biliverdin  vorzukommen.  Dagegen  findet  man  das  Sterkobilin 
(Masius  und  Vanlair),  welches  mit  dem  Urobilin  (Jaff^)  identisch  sein  solH). 

In  pathologischen  Fällen  kann  auch  bei  Erwachsenen  Bilirubin  in  den  Fäzes  Vor- 
kommen. Kristallisiert  (als  Hämatoidin)  ist  es  in  den  Fäzes  sowohl  bei  Kindern 
wie  bei  Erwachsenen  beobachtet  worden. 

Bei  Abwesenheit  von  Galle  (sog.  acholischen  Darmentleerungen)  haben 
die  Exkremente,  wie  oben  gesagt,  eine  von  dem  grossen  Fettgehalte  herrührende 


')  Hermann,  Pflügers  Arch.  46.  Vergl.  ferner  Ehrenthal  ebenda  48;  Bekenstein 
ebenda  53;  Klecki,  Zentralbl.  f.  Physiol.  7,  S.  736  und  F.  VoiT,  Zeitsebr.  f.  Biol.  29; 
V.  Moraczewski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  25;  F.  Lipbich,  Prag,  med,  Wochenschr.  82. 

2)  Über  die  Beschaffenheit  des  Kotes  nach  verschiedener  Nahrung  vergl.  man  Hammerl, 
Kkkmauner,  Moeller  u.  Pkausnitz  in  Zeitschr.  f.  Biol.  35  und  PÖda,  Micko,  PkaüSNITZ 
u.  Müller  ebenda  .39. 

Vergl.  Gallenfarbstoflfe  Kap.  8 und  Urobilin  Kap.  15, 
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graue  Farbe  welche  jedoch  auch  wohl  zum  Teil  von  der  Abwesenheit  von 
Gallenfarbstoff  herriihren  dürfte.  In  diesen  Fällen  hat  man  auch  in  den  Ex 
krementen  eine  reichliche  Menge  von  Kristallen  beobachtet,  welche  überwiegend 
aus  Magnesiaseifen  oder  Natronseifen  bestehen.  Blutungen  in  den  oberen  Ab- 
schnitten des  Verdauungskanales  liefern,  wenn  sie  nicht  zu  reichlich  waren,  von 
Hämatin  schwarzbraune  Exkremente. 


hat  MARCET’)  einen  m Mensehenexkrementen  vorkommenden  kristallisieren- 
den Stoflf  genannt,  M-elcher  jedoch  nach  Hoppe-Seyler  vielleicht  nichts  anderes  als  unreines 
Cholesteiin  (Koprostenn ?)  ist.  Exkretolinsäure  hat  Marcet  einen  ölähnlichen  Stoff  von 
exkremen tiellem  Gerüche  genannt. 


In  Anbetracht  der  sehr  wechselnden  Zusammensetzung  der  Exkremente 
sind  quantitative  Analysen  derselben  von  geringem  Interesse  und  sie  können 
deshalb  hier  beiseite  gelassen  werden  ^). 

Das  Mekonium  oder  Kindspech  ist  eine  dunkel  braungrüne,  pechähnliche,  meistens 
sauer  reagierende  Masse  ohne  stärkeren  Geruch.  Es  enthält  grüngefärbte  Epithelzellen,  Zell- 
detritus,  zahlreiche  Fettkörnchen  und  Cholesterintäfelehen.  Der  Gehalt  an  Wasser  und’ festen 
Stoffen  ist  resp.  720—800  und  280—200  p.  m.  Unter  den  festen  Stoffen  hat  man  Muzin 
ineKonium.  Gallenfarbstoffe  und  Gallensäuren,  Cholesterin,  Fett,  Seifen,  Spuren  von  Enzymen,  Kalzium- 
und  Magnesiumphosphat  gefunden.  Zucker  und  Milchsäure,  lösliche  Eiweissstoffe  und  Peptone 
Avie^  auch  Leuzin  und  Tyrosin  und  die  sonst  im  Darme  vorkommenden  Fäulnisprodukte  sollen 
darin  fehlen.  Das  Mekonium  kann  unzersetzte  Taurocholsäure,  Bilirubin  und  Biliverdin  ent- 
halten, enthält  aber  kein  Sterkobilin,  was  als  ein  Beweis  für  das  Nichtvorhaudensein  von 
Fäulnissprozessen  in  dem  Verdauungskanale  des  Fötus  betraehtet  wird. 

Der  Darminhalt  unter  abnormen  Verhältnissen  muss  immer  Gegenstand 
nicht  nur  einer  chemischen  Analyse,  sondern  auch  einer  Inspektion  und  einer  mikroskopischen 
oder  bakteriologischen  Untersuchung  Averden.  Aus  diesem  Grunde  kann  auch  die  Frage  von 
der  Beschaffenheit  des  Darminhaltes  bei  den  verschiedenen  Krankheiten  hier  nicht  des  näheren 
abgehandelt  wei'den®). 


Anhang.  Darmkonkremente. 

Im  Darme  des  Menschen  oder  der  Fleischfresser  kommen  Konkremente 
weniger  oft  vor;  bei  den  Pflanzenfressern  dagegen  sind  sie  gewöhnlicher.  Fremde 
Stoffe  oder  unverdaute  Reste  der  Nahrung  können,  wenn  sie  aus  irgend  einer 
Ursache  im  Darme  längere  Zeit  Zurückbleiben,  mit  Salzen,  besonders  mit 
Ammoniummagnesiumphosphat  oder  Magnesiumphosphat  sich  inkrustieren,  und 
diese  Salze  stellen  in  der  Tat  auch  oft  den  eigentlichen  Hauptbestandteil  der 

Darmkon-  Konkremente  dar.  Beim  Menschen  kommen  bisweilen  rundliche  oder  ovale, 

kremente 

bei  gelbe,  gelbgraue  oder  braungraue  Konkremente  von  wechselnder  Grösse  vor,  welche 

Menschen.  .1011  t itia 

aus  konzentrischen  Schichten  bestehen  und  welche  hauptsächlich  Ammonium- 
magnesiumphosphat und  Kalziumphosphat  nebst  ein  wenig  Fett  oder  Pigment 
enthalten.  Der  Kern  ist  gewöhnlich  ein  fremder  Körper,  z.  B.  Kerne  von 
Steinobst,  ein  Knochenfragment  oder  ähnliches.  In  den  Gegenden,  in  welchen 
Brot  und  Haferkleie  ein  wichtiges  Nahrungsmittel  ist,  findet  man  nicht  selten 


Anual  de  chiui.  et  de  phys.  59. 

Hierüber,  Avie  über  die  Fäzes  unter  abnormen  Verhältnissen,  ihre  Untersuchung  und 
die  hierher  gehörende  Literatur  vergl.  man  Ad.  Schmidt  und  J.  Strassburger,  Die  Fäzes 
des  Menscheu  etc.,  Berlin  1901  u.  1902. 

Vergl.  Fussnote  2. 
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im  Dickdarm  des  Menschen  Ballen,  die  den  sog.  Haarballen  ähnlich  sind 
(vergl.  unten).  Solche  Konkremente  enthalten  Kalzium-  und  Magnesiumphosphat 
(gegen  70  p.  c.),  Haferkleie  (15—18  p.  c.),  Seifen  und  Fett  (etwa  10  p.  c.). 
Konkremente,  welche  sehr  viel  (gegen  74  p.  c.)  Fett  enthalten,  kommen  selten 
vor  und  ebenso  sind  Konkremente,  die  aus  mit  Phosphaten  inkrustierten  Fibrin- 
gerinnseln, Sehnen  oder  Fleischstückchen  bestehen,  weniger  gewöhnlich. 

Bei  Tieren  besonders  bei  mit  Kleie  gefütterten  Pferden,  kommen  Darmkonkremente 
.öfter  vor.  Diese  Konkremente,  welche  eine  sehr  bedeutende  Grösse  erreichen  können,  sind  Darmkon- 
sehr  hart  imd  schwer  (bis  zu  8 Kilo)  und  bestehen  zum  grössten  Teil  aus  konzentrischen  ^erTilrem 
Schichten  von  Ammoniummagnesiumphosphat.  Eine  andere  Art  von  Konkrementen,  welche 
bei  Pferden  und  Rindern  verkommen,  besteht  aus  graugefärbten,  oft  sehr  grossen  aber  ver- 
hältnismässig leichten  Steinen,  welche  Pflanzenreste  und  Erdphosphate  enthalten.  Eine  dritte 
Art  von  Darmsteinen  sind  endlich  die  bisweilen  mehr  zylindrischen,  bisweilen  sphärischen, 
glatten,  glänzenden,  an  der  Oberfläche  braungefärbten,  von  zusammengefilzten  Haaren  und 
Pflanzenfasern  bestehenden  Haar  ballen.  Zu  dieser  Gruppe  gehören  auch  die  sogenannten 
Aegagropilae“,  welche  angeblich  von  Antilope  rupicapra  stammen  sollen,  am  öftesten 
4iber  wohl  nichts  anderes  als  Haarballen  von  Rindern  sein  dürften. 

Zu  den  Darmkonkrementen  gehören  endlich  auch  die  sogenannten  orientalischen 
Bezoar steine,  welche  wahrscheinlich  aus  dem  Darmkanale  von  Cai^ra  Aegagrus  und 
Antilope  Dorcas  stammen.  Die  Bezoarsteine  können  zweierlei  Art  sein.  Die  einen  sind  oliven- 
grün, schwach  glänzend  mit  konzentrischen  Schichten.  Beim  Erhitzen  schmelzen  sie  unter 
Entwickelung  von  aromatischen  Dämpfen.  Sie  enthalten  als  Hauptbestandteil  eine  der  Chol- 
säure  verwandte  Säure,  die  Li  tho f e Hin säu  re,  C20H30O4,  und  daneben  auch  eine  andere  Bezoar- 
Gallensäure,  die  Lithobilinsäure.  Die  anderen  dagegen  sind  fast  schwarzbraun  oder  seine, 
schwarzgrün,  stark  glänzend  mit  konzentrischen  Schichten  und  schmelzen  beim  Erhitzen  nicht. 

Sie  enthalten  als  Hauptbestandteil  die  Ellagsäure,  ein  Derivat  der  Gallussäure  von  der 
■Formel  CiiHgOg,  welches  nach  Gkaebe^  das  Dilakton  der  Hexaoxybiphenyldikarbonsäure  ist 
amd  mit  einer  Lösung  von  Eisenchlorid  in  Alkohol  eine  tiefblaue  Farbe  gibt.  Diese  letzt- 
genannten Bezoarsteine  stammen  allem  Anscheine  nach  von  der  Nahrung  der  Tiere  her. 

Die  Ambra  ist  nach  der  allgemeinen  Ansicht  ein  Darmkonkrement  des  Pottwales. 

Ihr  Hauptbestandteil  ist  das  Ambrain,  welches  eine  stickstofffreie,  dem  Cholesterin  vielleicht  Ambra, 
verwandte  Substanz  ist.  Das  Ambrain  ist  unlöslich  in  Wasser  und  wird  von  siedender 
Aikalüauge  nicht  verändert.  In  Alkohol,  Äther  und  Ölen  löst  es  sich. 


VI.  Die  Resorption. 

Die  Aufgabe  der  Verdauung  bestand  zum  Teil  darin,  die  für  den  Organis- 
mus wertvollen  Bestandteile  der  Nabrung  von  den  wertlosen  zu  trennen  und 
jene  zu  lösen  oder  überhaupt  derart  umzuwandelu,  dass  sie  den  Aufsaugungs- 
vorgängen zugänglich  werden.  Bei  einer  Besprechung  der  Resorptionsvorgänge  Resorption, 
handelt  es  sich  also  hauptsächlich  teils  um  die  Form,  in  welcher  die  verschiedenen 
Nährstoffe  zur  Aufsaugung  gelangen,  teils  um  die  Wege,  welche  die  zu  resor- 
bierenden Stoffe  einschlagen,  und  endlich  um  die  Kräfte,  welche  bei  diesen 
Prozessen  wirksam  sind. 

Bevor  man  zur  Beantwortung  der  Frage  von  der  Form,  in  welcher  das 
Eiweiss  aus  dem  Darmkanale  resorbiert  wird,  übergeht,  ist  es  von  Interesse  zu 
erfahren , ob  der  Tierkörper  vielleicht  auch  solches  Eiweiss  verwerten  kann, 
welches  intravenös,  subkutan  oder  in  eine  Körperhöhle,  also  mit  Umgehung 
des  Darmkanales  oder,  wie  man  es  nennt,  parenteral  eingeführt  wird. 


b Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  36. 

Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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Seit  den  ersten  hierüber  ausgeführten  Untersuchungen  von  Zuntz  und 
V.  Merino  haben  mehrere  Forscher,  wie  Neumeister,  Friedenthal  und 
LEtvANDOwsKY,  MuNK  und  Lewandowsky,  Oppenheimer,  Mendel  und  Kock- 
wood, Heilner,  Gramer  und  Pringle,  Michaelis  und  Rona^)  u.  a.  ganz 
■unzweifelhaft  gezeigt,  dass  der  Tierkörper  verschiedene,  parenteral  eingeführte 
Eiweisskörper  mehr  oder  weniger  reichlich  verwerten  kann,  wenn  auch  ver- 
schiedene Tierarten  in  dieser  Hinsicht  Unterschiede  zeigen.  Wo  und  in  welcher 
Weise  das  artfremde  Eiweiss  hierbei  verändert  und  assimiliert  wird,  ist  noch 
unbekannt,  nach  Gramer  sind  aber  die  Leukozyten  hierbei  von  grosser  Be- 
deutung. 

Dass  der  Tierkörper  auch  imstande  ist,  in  den  Darm  direkt  eingeführtes, 
vorher  nicht  verdautes  oder  abgebautes  Eiweiss  aufzunehmen  und  zu  verwerten,  i 
haben  Brücke,  Bauer  und  Voit,  Eichhorst,  Gzernit  und  Latschenberger,  , 
VoiT  und  Friedländer  u.  a. -)  gezeigt.  In  den  Versuchen  der  letztgenannten  t 
zwei  Forscher  wurde  zwar  weder  das  Kasein  (als  Milch)  noch  salzsaures  Myosin  i 
oder  Azidalbuminat  (in  saurer  Lösung)  aufgesaugt.  Dagegen  wurden  von  Eier-  ■ 
eiweiss  und  Serumalbumin  etwa  21  und  von  Alkalialbuminat  (in  Alkali  gelöst) 

69  p.  c.  resorbiert.  Mendel  und  Rockwood  konnten  dagegen  bei  Versuchen  > 
mit  Kasein  und  Edestin  in  lebenden  Darmschlingen  bei  möglichst  vollständig  ; 
ausgeschlossener  Verdauung  nur  eine  äusserst  geringe  Resorption  konstatieren, 
während  die  entsprechenden  Albumosen  reichlich  resorbiert  wurden. 

Inwieweit  die  Eiweissstoffe  in  derartigen  Versuchen  wirklich  unverändert  I 
oder  zum  Teil  denaturiert  aufgenommen  werden,  ist  schwer  zu  entscheiden.  Für  ! 
eine  unter  Umständen  stattfindende  Resorption  von  unverdautem  Eiweiss  spricht, 
ausser  den  Versuchen  an  isolierten  Darmschlingen,  die  wiederholt  nach  Ein-  ■ 
führung  von  grossen  Eiweissmengen  in  den  Darmkanal  beobachtete  „alimen- 
täre Albuminurie“.  Zur  Entscheidung  dieser  Frage  hat  man  sonst  auch  die 
„biologische  Methode“,  die  Präzipitinreaktion,  zur  Hülfe  genommen,  und  mittelst 
dieser  Methode  glaubten  Ascoli  und  Vigno^)  den  Übergang  von  nicht  dena-  ' 
turiertem  Eiweiss  in  Blut  und  Lymphe  nachweisen  zu  können.  Auf  Grund 
der  vielen  über  diesen  Gegenstand  ausgeführten  Untersuchungen  dürfte  man 
wohl  auch  behaupten  können,  dass  zwar  unter  gewissen  Umständen,  wie  bei 
Überschwemmung  des  Darmkanales  mit  Eiweiss,  bei  grösserer  Permeabilität  der 

1)  ZUNTZ  u.  V.  Meking,  Pflügers  Arch.  32;  Neumeisteb,  Verb.  d.  phys.-med.  Ge- 
sellsch.  zu  Würzburg  1889  und  Zeitschr.  f.  Biol.  27;  Friedenthal  u.  Lewandowsky,  Arch. 
f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1899;  Munk  u.  Lewandowsky  ebenda  1899,  SuppL;  Oppenheimer,  ^ 
Hofmeisters  Beiträge  4;  Mendel  u.  BockwOod,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  12,  Heilner, 
Zeitschr.  f.  Biol.  50  und  Münch,  med.  Wochenschr.  49;  Gramer,  Journ.  of  Physiol.  37,  mit. 
Pringle  ebenda;  Bona  u.  Michaelis,  Pflügers  Arch.  123  u.  124.  ; 

*)  Brücke,  Wien.  Sitz.-Ber.  59;  Bauer  u.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  5;  Eichhorst, 
Pflügers  Arch.  4;  Czerny  u.  Latschenberger,  Virchoms  Arch.  59;  Voit  u.  Fried- 
Länder,  Zeitschr.  f.  Biol.  33.  Gegenteilige  Beobachtungen  findet  man  bei  Fr.  Keller,  Beitr  j 
z.  Frage  d.  Besorpt.  im  Dickdarm.  luaug.-Dissert.  Breslau  1909.  A 

^)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39.  ® 
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Darniwand,  wie  bei  neugeborenen  und  saugenden  Tieren,  und  bei  mangelhafter 
Penaturierung  durch  Magensaft  ein  Übertritt  von  nicht  denaturiertem  Eiweiss 
in  die  Blutgefässe  geschehen  kann,  dass  aber  unter  normalen  Verhältnissen  dies 
nicht,  jedenfalls  nicht  in  nennenswertem  Grade  der  Fall  ist.  Als  Regel  geht 
uir/.weifelhaft  der  Resorption  des  Eiweisses  eine  Denaturierung  desselben  voran, 
und  die  nächste  Frage  ist  also  die,  ob  das  Eiweiss  überwiegend  als  Albumosen, 
bezw.  Peptone  oder  als  einfachere  Atomkomplexe  resorbiert  wird. 

Man  ist,  namentlich  auf  Grund  älterer  Untersuchungen  von  Ludwig  und 
Schmidt-Mülheim  vvie  auch  von  Munk  und  Rosenstein  ^),  allgemein  der  An- 
sicht, dass  die  Produkte  der  Eiweissverdauung  nicht  durch  die  Lymphgefässe, 
sondern  durch  die  Darmkapillaren  in  das  Blut  gelangen.  Die  Frage  von  der 
Resorption  dieser  Produkte  betrifft  also  teils  die  Form,  in  welcher  sie  vom 
Darme  aufgenommen  werden,  und  teils  die  Form,  in  welcher  sie  in  das  Blut 
übergehen. 

^ In  dem  Vorigen  wurde  erwähnt,  dass  man  im  Darminhalte  sowohl  Albu- 
mosen (und  Peptone),  wie  abiurete  Produkte  und  Aminosäuren  gefunden  hat.  Die 
letzteren  kommen  jedoch  im  Verhältnis  zu  den  Albumosen  (Peptonen)  in  ge- 
ringer Menge  vor.  Dies  kann  bedeuten,  dass  Aminosäuren  zwar  reichlich  ge- 
bildet aber  auch  rasch  resorbiert  werden ; aber  es  kann  ebensogut  bedeuten,  dass 
eine  Bildung  von  Aminosäuren  im  Darminbalte  nur  in  geringem  Umfange  statt- 
findet. Dass  die  Aminosäuren  als  solche  resorbiert  werden  können,  unterliegt 
selbstverständlich  keinem  Zweifel ; eine  andere  Frage  ist  aber,  ob  auch  die  Albu- 
mosen (Peptone)  als  solche  oder  erst  nach  vorgängigem  Abbau  zu  Aminosäuren 
resorbiert  werden, 

Nolp  und  Honorü  haben  gefunden,  was  später  auch  von  ZuNZ^)  bestätigt 
wurde,  dass  die  Albumosen  (Peptone)  rascher  aus  dem  Darme  als  die  abiureten 
Produkte  verschwinden.  Dies  beweist  nun  allerdings  nicht,  dass  die  Albumosen 
als  solche  resorbiert  werden,  es  spricht  aber  eher  für  als  gegen  eine  solche  An- 
sicht. Ein  mehr  direkter  Beweis  für  eine  Resorption  nicht  abgebauter  Albu- 
mosen liegt  darin,  dass  nach  Nolp  die  Albumosen,  wenn  sie  in  grösserer  Menge 
in  den  Darm  eingeführt  werden,  in  kleinen  Mengen  in  das  Blut  übergehen. 
Ein  anderer  Beweis  liegt  darin,  dass  Borchardt  ®)  nach  Verfütterung  von  nicht 
übermässigen  Mengen  Elastin  bei  Hunden  den  Übergang  einer  Albumose,  des 
Hemielastins,  in  das  Blut  hat  nachweisen  können.  Endlich  ist  daran  zu  er- 
innern, dass  nach  Hopmeister '^)  die  Magen-  und  die  Darm  wand  die  einzigen 

I 

1 ’)  Schmidt-Mülheim,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1877;  Münk  u.  Rosenstein, 

ViRCHOws  Arch.  123. 

P.  Nolf  u.  Ch.  Honore,  Arch.  internat.  de  Physiol.  1905;  Nolf,  Journ.  d.  physiol. 
et  pathol.  g&n.  1907;  E.  ZuNZ,  Memoires,  cour.  etc.  Acad.  Roy.  Med.  Belg.  20,  Fase.  1. 

Bezüglich  der  Literatur  über  Albumosen  im  Blute  vergl.  man  Kap.  6,  Fussnoten  4 
«•  5,  S.  251  und  1,  S.  252. 

*)  Zeitschr.  f,  physiol.  Chem.  G und  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pliarm.  19,  20,  22. 
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Körperteile  sind,  in  welchen  Albuniosen  (Peptone)  während  der  Verdauung 
konstant  Vorkommen.  ® 

Es  sprechen  also  Gründe  dafür,  dass  vom  Darme  sowohl  Albumosen  wie 
deren  Abbauprodukte  aufgenommen  w'erden,  und  wenn  dem  so  ist,  muss  man 
demnächst  fragen,  in  welcher  Form  diese  resorbierten  Stoffe  den  Darm  verlassen 
und  in  das  Blut  übergehen. 

Zur  Entscheidung  dieser  Frage  hat  man  wiederholt  das  Blut  auf  einen 
Gehalt  an  Albumosen  untersucht.  Wie  man  aus  dem  Kapitel  6,  S.  251  u.  252 
ersieht,  hat  man  hierbei  sehr  widersprechende  Resultate  erhalten;  wenn  man  aber 
von  solchen  Ausnahmefällen  absieht,  wo  auf  einmal  grössere  Albumosemengen 
in  den  Darm  eingeführt  wurden,  dürfte  man  wohl  behaupten  können,  dass  ein 
Produkte  im  Vorkommen  von  Albumosen  im  Blute  oder  jedenfalls  im  Blutplasma  unter 
physiologischen  Verhältnissen  nicht  sicher  bewiesen  ist^).  Nun  kann  man 
sagen,  dass  solche  Untersuchungen  wenig  beweisen,  indem  infolge  der  grossen 
Blutmengen,  welche  in  der  Zeiteinheit  durch  den  Darm  passieren,  die  Albumose- 
mengen so  klein  sein  müssen,  dass  sie,  auf  die  ganze  Blutmasse  verteilt,  kaum 
nachweisbar  sind.  Es  ist  deshalb  von  Interesse,  dass  man  auch  bei  Aus- 
schaltung mehrerer  Organe  oder  Organgruppen,  so  dass  das  Blut  nur  durch  den 
Darmkanal,  Herz,  Lungen,  Pankreas  und  Interkostalmuskeln  zirkulierte  (Kutscher 
und  Seemann,  K.  v.  Körösy)^)  weder  Aminosäuren  noch  Albumosen  im  Blute 
gefunden  hat. 

Man  wird  also  zu  der  Annahme  genötigt,  dass  die  Albumosen  und  Amino- 
säuren in  irgend  einer  Weise  in  der  Darm  wand  umgewandelt  werden.  Eine 
solche  Annahme,  insoferne  als  sie  die  Albumosen  betrifft,  stimmt  auch  mit  der 
Beobachtung  von  Hofmeister,  dass  die  in  der  Schleimhaut  während  der  Ver- 
dauung vorkommenden  Albumosen  bei  Körpertemperatur  in  der  ausgeschnittenen, 
anscheinend  noch  lebenden  Schleimhaut  nach  einiger  Zeit  verschwinden.  Sie 
stimmt  auch  gut  mit  einer  alten  Beobachtung  von  Ludwig  und  Salvioli  ^). 
imdP™p°to^ne  Diese  Forscher  brachten  in  eine  doppelt  abgebundene,  herausgeschnittene  Dünn- 
darmschlinge, welche  mittelst  Durchleitens  von  defibriniertem  Blute  am  Leben 
erhalten  wurde,  eine  Peptonlösung  hinein  und  beobachteten  dann  in  diesen,  aller- 
dings nicht  ganz  ein  wandsfreien  Versuchen,  dass  das  Pepton  zwar  aus  der  Darm- 
schlinge verschwand,  dass  aber  in  dem  durchgeleiteten  Blute  kein  Pepton  sich 
vorfand. 

Was  wird  nun  aus  den  Aminosäuren  in  der  Darmwand?  Schon  Kutscher 
der  ^Amino- und  Seemann  zeigten,  dass  die  kristallinischen  Spaltungsprodukte  bereits  in  der 
s'auren.  Darmwand  so  umgewandelt  werden,  dass  sie  dem  Nachweise  sich  entziehen. 
Man  hat  also  hier  zimächst  an  zwei  Möglichkeiten  zu  denken.  Die  Amino- 

Bezüglich,  der  Literatur  über  Albumosen  im  Blute  vergl.  man  Kap.  6,  Fussnote  4 
u.  5,  S.  251  und  1,  S.  252. 

2)  Kutscher  u.  Seemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31;  v.  Körösv  ebenda  57. 

'^)  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1880  Supplbd.  Vergl.  auch  Cathcaet  u.  Le^VTHES, 
Journ.  of  Physiol.  33. 
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säuren  werden  entweder  weiter  abgebaut  oder  sie  werden  zu  Synthesen  (von  Pro- 
teinen?) verwendet  oder  es  werden  diese  zwei  Möglichkeiten  verwirklicht. 

Es  ist  eine  längst  bekannte  Tatsache,  dass  Hand  in  Hand  mit  der  Ver- 
dauung und  der  Resorption  eine  vermehrte  Stickstoffausscheidung  im  Harne 
geht.  Die  Menge  des  nach  einmaliger  Eiweisszufuhr  mit  dem  Harne  aus- 
geschiedenen Stickstoffes  entsprach  in  den  Beobachtungen  von  Asher  und  Haas  ) 

650/0  von  dem  eingenommenen  Stickstoffe.  Man  kann  nun  kaum  annehmen, 
dass  diese  Stickstoffausscheidung  von  einem  gesteigerten  Umsatz  von  Körper- 
eiweiss  herrührt,  und  es  ist  viel  wahrscheinlicher,  dass  sie  zersetztes  Nahrungs- 
eiweiss  repräsentiert.  Da  nun  nach  Nencki  und  Zaleski^)  nach  einer  eiweiss- 
reichen Nahrung  eine  reichliche  Ammoniakbildung  in  den  Zellen  des  Verdauungs- 
apparates stattfindet,  muss  man  mit  der  Möglichkeit  rechnen,  dass  ein  be- 
deutender, vielleicht  der  allergrösste  Teil  der  Aminosäuren  unter  Desamidierung 
in  der  Darmwand  abgebaut  wird.  Der  übrige  Teil  der  Aminosäuren  könnte 
zu  der  unten  zu  besprechenden  Synthese  verwendet  werden.  Eine  solche  teil- 
weise Desamidierung  der  Verdauungsprodukte  hat  nun  in  der  allerletzten  Zeit 
auch  CohnheimO)  Resorptionsversuchen  an  Fischdärmen  nachweisen  können. 

Bezüglich  der  in  die  Darmschleimhaut  aufgenommenen  Albumosen,  falls 
eine  solche  Aufnahme  stattfindet,  kann  man  natürlich  in  erster  Linie  einen  weiteren 
Abhau  derselben  zu  Aminosäuren  in  der  Darmwand  annehmen.  Es  gibt  aber 
auch  andere  Möglichkeiten.  Eine  direkte  Verwertung  der  Albumosen  zu  einer 
Eiweisssynthese  im  Darme  ist  wenig  wahrscheinlich ; dagegen  wäre  es  aber  mög- 
lich, dass  die  Albumosen  behufs  eines  weiteren  Abbaues  oder  weiterer  Ver- 
wertung von  den  Leukozyten  aufgenomlnen  und  abgeführt  werden.  Eine  solche 
Annahme  hat  Hofmeister  auch  schon  längst  gemacht.  Gegen  dieselbe  hat 
allerdings  Heidenhaest  Einwände  erhoben,  indem  er  auf  das  Missverhältnis 
zwischen  der  Anzahl  der  Leukozyten  und  der  grossen  Menge  der  zu  resorbierenden  Albumosen, 
Peptone  (Albumosen)  die  Aufmerksamkeit  lenkte,  aber  zu  jener  Zeit  war  die 
tiefgehende  Spaltung  eines  grossen  Teiles  des  Eiweisses  zu  Aminosäuren  nicht 
bekannt.  In  neuerer  Zeit  sind  Pringlb  und  Gramer^)  wieder  für  die  grosse 
Bedeutung  der  Leukozyten  eingetreten,  und  für  die  Möglichkeit  einer  Aufnahme 
der  Albumosen  durch  die  letzteren  spricht  auch  eine  Beobachtung  von  Inagaki^), 
derzufolge  die  Albumosen,  wie  es  scheint,  von  Zellsubstanz  fixiert  werden  können. 

Ob,  und  in  dem  Falle  in  welchem  Umfange  die  Albumosen  als  solche 
resorbiert  werden,  wie  auch  welches  ihr  weiteres  Schicksal  darnach  im  Darme 
ist,  kann  man  augenblicklich  nicht  ganz  bestimmt  sagen.  Die  jetzt  moderne 


')  Bioch.  Zeitschr.  12. 

®)  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  4,  Arcb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  37 ; s. 
auch  Salaskin,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  25. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  59. 

Hofmeister  1.  c. ; Heidenhain,  Pflügers  Arch.  43;  H.  Pringle  u.  W.  Gramer, 
Journ.  of  Physiol.  37. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chero.  50. 
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Ansicht  dürfte  wohl  indessen  die  sein,  dass  sie  nicht  als  solche  in  das  Blut 
u eiyehen,  und  dass  sie  teils  im  Darminhalte  und  teils  in  der  Darmschleimhaut 

auTAnX-  1 ^ 2ur  Stütze  der  Ansicht  von  einer  Eiweiss- 

süuren.  syntiese  aus  Aminosäuren  führt  man  auch  eine  Anzahl  von  Fütterungsversuchen 
mit  tief  oder  vollständig  abgebautem  Eiweiss  an.  In  solchen,  von  Loewi 
enderson  und  Dean,  Henriques  und  Hansen  und  insbesondere  von  AbderI 
HALDEN  und  Mitarbeitern^)  an  Hunden,  Mäusen  und  Ratten  ausgeführten  Ver- 
suchen ist  es  gelungen,  die  Tiere  längere  Zeit  mit  Abbauprodukten  des  Eiweisses 
nebst  stickstofffreien  Nährstoffen  und  Salzen  in  Stickstoffgleichgewicht  zu  er- 
halten und  sogar  Stickstoffretention  bei  ihnen  zu  bewirken.  Besonders  wertvoll 
sind  einige  Versuche  von  Abderhalden  uud  Rona  und  von  Abderhalden 
mit  OLmöER,  Messner  und  Windrath  mit  vollständig  abgehautem  Fleisch. 

Diese  Versuchsergebnisse  betrachtet  man  allgemein  als  einen  Beweis 
für  die  Fähigkeit  des  Tierkörpers  durch  Synthese  Eiweiss  aus  Aminosäuren 
aufzubauen,  und  auf  dem  jetzigen  Standpunkte  unseres  Wissens  kann  man 
wohl  auch  diese  Versuche  kaum  anders  deuten  oder  in  einfacherer  Weise  er- 
kläien.  Es  ist  allerdings  wahr,  dass  eine  Stickstoffretention  nicht  gleich- 
bedeutend mit  einer  Neubildung  von  Eiweiss  ist,  und  man  darf  nicht  übersehen, 
Synthese.  LüTHJE  “j  eine  Stickstoffreteiitioii  auch  bei  Verfütterung  von  nur  einer 

Aminosäure  und  reichlich  Kohleliydrat,  also  unter  Verhältnissen,  wo  von 
einer  Eiweisssynthese  keine  Rede  sein  konnte,  beobachtet  hat;  aber  diese  Be- 
obachtungen scheinen  nicht  die  Beweiskraft  einiger  der  oben  erwähnten  Ver- 
suche aufzuheben,  und  gegenwärtig  dürfte  man  wohl,  wie  oben  gesagt,  diese 
Versuche  nicht  anders  als  wie  Beweise  für  die  Eiweisssynthese  deuten  können. 
Hiermit  soll  natürlich  nichts  über  das  Vorkommen  oder  den  Umfang  einer 
solchen  Synthese  unter  normalen  Verhältnissen  ausgesagt  sein. 

Wo  findet  nun  diese  Eiweisssynthese  statt?  Wenn  es  ganz  sicher  wäre, 
dass  die  Aminosäuren  wirklich  nicht  in  das  Blut  übergehen,  so  musste  man 
ohne  weiteres  diese  Synthese  in  die  Darmwand  verlegen.  Sonst  hätte  man  wohl 
in  erster  Linie  an  die  Leber  zu  denken;  aber  dieses  Organ  scheint  wenigstens 
keine  bedeutungsvolle  Rolle  bei  der  Synthese  zu  spielen.  Abderhalden  und 
^Eiweiss-  F/ONDON  stellten  au  einem  Hunde  mit  einer  Eck  sehen  Fistel  (vergl.  S.  372) 
Synthese,  einen  Fütterungsversueh  mit  abgebautem  Eiweiss  au  und  sie  fanden,  dass  dieses 
Tier  prinzipiell  nicht  anders  als  ein  normales  Tier  sich  verhielt,  indem  es  8 Tage 
nicht  nur  in  Stickstoffgleichgewicht  sich  erhalten  konnte,  sondern  auch  Stick- 
stoff retinierte.  Die  Leber  übt  also  nach  ihnen  bei  der  Eiweisssynthese  jeden- 


0.  Loeavi,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  48;  Hendeeson  u.  Dean,  Amer.  Journ. 
of  Physiol.  9;  ABDERHALDEN  u.  ßONA,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  42,  44,  47  u.  52;  Hen- 
kiques  u.  Hansen  ebenda  43,  49;  Henriques  ebenda  54;  Abderhalden  mit  Olinger 
ebenda  57,  mit  Messner  u.  Windrath  ebenda  59. 

*)  Pflügers  Arch.  113. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Che.m.  54. 
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: falls  keine  unersetzbare  Funktion  aus,  und  am  nächsten  liegt  also  die  Annahme, 

dass  die  Eiweisssynthese  schon  im  Darme  stattfmdet. 

Welcher  Art  ist  nun  das  durch  Synthese  neugebildete  Ei weiss.  Dies^  weiss 
man  nicht  Nach  Abderhalden  ist  es  jedoch  wahrscheinlich  Plasmaeiweiss, 

! welches  bekanntlich  bei  jeder  Tierart,  unabhängig  von  der  Art  des  eingeführten 
t Nahrun-seiweisses,  dasselbe  bleibt,  und  aus  welchem  die  Zellen  des  Körpers  dann 
das  vou^  ihnen  weiter  zu  verarbeitende  Eiweissmaterial  zu  schöpfen  härten.  Gegen 
diese  Hypothese  kann  man  allerdings  Einwände  erheben,  aber  sie  ist  aller  Be- 
achtung wert.  Zugunsten  derselben  könnte  man  auch  anführen,  dass  nach 
, den  Untersuchungen  von  E.  Freund  und  KörüsyI)  das  von  dem  Darme 

I kommende  Blut  während  der  Verdauung  reicher  an  koagulablem  Ei  weiss  als 

. sonst  ist  und  ferner,  dass  dieses  Eiweiss  nach  Freund  der  Globulin  gruppe 

1 angehört.’  Dieses  Globulin  soll  jedoch  nach  den  Untersuchungen  von  Freund 

, und  Toepfer  nicht  identisch  mit  dem  gewöhnlichen  Seruinglobulingemenge  sein, 

; sondern  ein  im  Darme  aus  dem  Nahrungsei weisse  durch  Synthese  aufgebautes- 

Pseudoglobulin  darstellen,  welches  dem  Abbau  oder  der  weiteren  Verarbeitung 
i in  der  Leber  und  anderen  Organen  leichter  zugänglich  ist.  Hier  müssen  also 
: fortgesetzte  Untersuchungen  einsetzen,  und  dies  um  so  mehr,  als  auch  andere, 

i wesentlich  abweichende  Untersuchungsresultate  vorliegen.  Wenn  eine  Neubil- 

I düng  von  koagulablem  Eiweiss  aus  Aminosäuren  während  der  Verdauung^  statt- 

1 findet,  hätte  man  einen  relativ  grösseren  Gehalt  an  koagulablem  Eiweiss  in  der 

1 Schleimhaut  des  verdauenden  als  in  der  des  nicht  verdauenden  Darmes  zu  ei- 

■ warten.  Demgegenüber  haben  aber  Pringle  und  Gramer,  allerdings  nach 

i einer  Methode,  welche  einer  Nachprüfung  bedürftig  ist,  bei  verdauenden  Tieren 

I (Katzen)  das  Blut  und  in  noch  höherem  Grade  die  Darmschleimhaut  und  be- 

! sonders  die  Lymphknoten  des  Darmes  reicher  an  nicht  koagulablem  Eiweiss  als 

; bei  hungernden  Tieren  gefunden,  ein  Verhalten,  welches  sie  in  Beziehung  zu 

i der  Bolle  der  Leukozyten  bei  der  Eiweissassimilation  bringen.  Die  Frage  von 

' der  Besorption  des  Eiweisses  im  Darme  ist  also  in  vielen  Punkten  unauf- 

[ geklärt. 

Die  Ausgiebigkeit  der  Eiweissressorption  hängt  wesentlich  von  der  Art  der 
' eingeführten  Nahrung  ab,  indem  nämlich  mit  einigen  Ausnahmen  die  Protein- 
substanzen aus  animalischen  Nahrungsmitteln  vollständiger  als  aus  den  vege- 
tabilischen resorbiert  werden.  Als  Belege  hierfür  mögen  folgende  Beobachtungen 
angeführt  werden.  In  seinen  Vei’sucben  über  die  Ausnutzung  der  Nahrungs- 
mittel im  Darmkauale  des  Menschen  fand  Bubner  bei  ausschliesslicher  ani- 
malischer Kost,  bei  Aufnahme  von  als  Mittel  738 — 884  g gebratenem  Fleisch 
oder  948  g Eier  pro  Tag,  einen  Stickstoffverlust  mit  den  Exkrementen,  der 
nur  2,5 — 2,8  p.  c.  von  dem  gesamten,  eingeführten  Sticktoff  betrug.  Bei  aus- 


*)  V.  Körösy,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  57;  Fkeund,  Zeitsclir.  f,  exp.  Path.  u. 
Theraj).  4;  G.  Toepfer  u.  Freund  u.  Toepfer  ebenda  3;  Pringle  u.  Gramer,  Journ.  of 
Pliysiol.  37. 
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scb  .essl.cher  M.lchnahrang  war  das  Eesultet  etwas  ungünstiger,  indem  „ach 
Aufnahme  von  4100  g Milch  der  Stickstoffverlust  sogar  auf  12  p.  c.  anstieg 
Ganz  andeis  liegen  die  Verhältnisse  bei  vegetabilischer  Nahrung,  indem  in  den 
Versuchen  von  Meyer,  Eubnek,  Hultgeen  und  Landeegeen  bei  Ernährungs- 
versuchen  mit  verschiedenen  Arten  von  Eoggenbrot  der  Verlust  an  Stickstoff 
durch  die  Fäzes  22—48  p.  c.  betrug.  Zu  ähnlichen  Ergebnissen  haben  auch 

vegetabilischen  Nahrungsmitteln  wie  auch  die 
keit  der  Untersuchungen  von  Schuster,  T.  Gramer,  Meinert,  Mori^)  u.  a.  über  die  Aus- 
resorption, ^'^itzuug  der  Nahrungsstoffe  bei  gemischter  Kost  geführt.  Mit  Ausnahme  von 
Reis,  Weizenbrot  und  einigen  sehr  fein  zerteilten  vegetabilischen  Nahrungsmitteln 
zeigt  es  sich,  wie  oben  gesagt,  im  allgemeinen,  dass  der  Stickstoffverlust  durch 
die  Exkremente  mit  einem  reichlicheren  Gehalte  der  Nahrung  an  vegetabilischen 
Nahrungsmitteln  steigt. 


Der  Grund  hierzu  ist  ein  vielfacher.  Der  oft  recht  grosse  Gehalt  der 
vegetabilischen  Nahrungsmittel  an  Zellulose  erschwert  die  Resorption  des  Ei- 
NaSS-  Der  stärkere  Reiz,  den  die  vegetabilische  Nahrung  an  sich  und  durch 

mittel,  tilg  ^gj  ^gjj  Gärungen  im  Darmkanale  entstehenden  organischen  Säuren  aus- 
übt, regt  eine  stärkere  peristaltische  Bewegung  an,  durch  welche  der  Darm- 
inhalt rascher  als  sonst  durch  den  Darmkanal  getrieben  wird.  Hierzu  kommt 
noch,  dass  ein  Teil  der  stickstoffhaltigen  pflanzlichen  Proteinsubstanzen  unver- 
daulich zu  sein  scheint,  und  endlich  wird  durch  die  schwerverdaulichen  vege- 
tabilischen Nahrungsmittel  eine  grössere  Menge  von  stickstoffhaltigen  Verdauungs- 
säften abgesondert. 


Bei  Besprechung  der  Funktion  des  Magens  wurde  hervorgehoben,  dass 
nach  Entfernung  oder  Ausschaltung  dieses  Organes  eine  hinreichend  ausgiebige 
Verdauung  und  Resorption  des  Eiweisses  noch  bestehen  kann.  Es  ist  deshalb 
von  Interesse,  zu  erfahren,  wie  die  Verdauung  und  Resorption  des  Eiweisses 
nach  der  Ausrottung  des  zweiten  und,  wie  man  annimmt,  wichtigsten  eiweiss- 
verdauenden  Organes,  des  Pankreas,  sich  verhält.  In  dieser  Hinsicht  liegen 
^es^Pan-®  Reobachtungen  an  Tieren  nach  vollständiger  oder  partieller  Exstirpation  (Min- 

Abelmann,  Sandmea’Er,  V.  Harley)  wie  nach  Verödung  der 
resoiption.  Hrüse  (Rosenberg)  Und  auch  an  Menschen  bei  Verschluss  des  Ductus  pancrea- 
ticus (Harley,  Deucher)  vor.  In  diesen  verschiedenen  Fällen  hat  man  so 
verschiedene  Zahlen  für  die  Ausnutzung  des  Eiweisses  — zwischen  80  p.  c.  bei 
angeblich  vollständigem  Ausschluss  des  Pankreassaftes  beim  Menschen  (Deucher) 
und  18  p.  c.  nach  Exstirpation  der  Drüse  beim  Hunde  (Harley)  gefunden  — 
dass  man  hieraus  keine  klare  Vorstellung  von  dem  Umfange  und  der  Bedeutung 
der  Trypsinverdauung  im  Darme  gewinnen  kann.  Dass  bei  vollständig  gehinder- 


0 Rtjbnee,  Zeitschr.  f.  Biol.  15 ; Meyer  ebenda  7 ; Hültgrex  u.  Landergren,  Nord, 
med.  Arch.  21;  SCIIUSTER  bei  Voit:  Untersuch,  d.  Kost  etc.,  S.  142;  Gramer,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Cheni.  6;  Meinert,  Über  Massenernährung,  Berlin  1885;  Kellner  u.  Mori,  Zeitschr. 
f.  Biol.  25. 
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tem  Zutritt  des  Pankreassaftes  noch  eine  nur  wenig  herabgesetzte  Eiweissresorp- 
tLn  stattfinden  kann,  geht  auch  aus  den  Versuchen  von  Lombroso  und  Nie- 
mann hervor.  Für  das  Verständnis,  wie  in  diesen  Fällen  die  Verdauung  und 
Resorption  so  reichlich  vonstatten  gehen  können,  wäre  es  von  Interesse  zu 
wissen,  inwieweit  andere  Verdauungssäfte  vikariierend  eintreten.  In  dieser  Hin- 
sicht haben  ZuNZ  und  Mayer 2)  gefunden,  dass  beim  Hunde  (Fleischverdauung) 
Unterbindung  der  Pankreasgänge  durch  vermehrte  Absonderung  von  Pepsin  und 
anderen  proteolytischen  Enzymen  wesentlich  kompensiert  wird,  und  dass  in  diesem 
I FaUe  der  Ahbau  des  Eiweisses  im  Magen  weiter  als  beim  normalen  Tiere  geht. 

Die  Kohlehydrate  werden  hauptsächlich  als  Monosaccharide  aufgesaugt. 

[ Die  Glukose,  Lävulose  und  Galaktose  werden  wohl  als  solche  resorbiert.  Die  Resorption 

zwei  Disaccharide,  der  Rohrzucker  und  die  Maltose,  erliegen  dagegen  in  dem 
! Darmkanale  einer  Inversion,  durch  welche  Glukose  und  Lävulose  gebildet  werden. 

! Der  Milchzucker  wird  ebenfalls,  wenigstens  bei  gewissen  Tieren,  zum  Teil  im 

Darme  invertiert.  Bei  anderen  erwachsenen  Tieren  wird  er  dagegen,  wenn  nicht 
durch  Milchnahrung  die  (umstrittene)  Laktasebildung  angeregt  wird,  im  Darme 
[ nicht  oder  nur  in  geringem  Umfange  invertiert  (VoiT  und  Lusk,  WeinlAND, 

Portier,  Röhmann,  und  Nagano)  und  er  dürfte  wohl  folglich,  insoferne 
als  er  nicht  in  Gärung  übergeht  oder,  wie  Röhmann  und  Nagano  3)  annehmen, 
in  unbekannter  Weise  in  der  Darmschleimhaut  umgewandelt  wird,  bei  diesen 
Tieren  als  solcher  zur  Resorption  gelangen.  Eine  Resorption  von  nicht  inver- 
tierten Kohlehydraten  ist  nämlich  nicht  ausgeschlossen,  und  nach  den  Beob- 
achtungen von  Otto  und  v.  Mering  kann  das  Pfortaderblut  nach  einer  kohle- 
hydratreichen Mahlzeit  neben  Zucker  auch  dextrinähnliche  Kohlehydrate  ent- 
halten. Nach  G.  Moscati^)  soll  sogar  aus  einer  intravenös  oder  subkutan  ein- 
geführten  homogenen  Stärkelösung  die  Stärke  von  den  Organen,  namentlich 
von  Milz,  Leber  und  Lungen  aufgenommen  und  verwertet  werden,  indem  die 
Stärke  nach  ihm  in  Glykogen  übergehen  soll.  Ein  Teil  der  Kohlehydrate 
dürfte  wohl  übrigens  regelmässig  im  Darme  einer  Gärung  anheimfallen,  durch 
welche  Milchsäure  und  andere  resorbierbare  Stoffe  gebildet  werden. 

Die  verschiedenen  Zuckerarten  werden  mit  verschiedener  Schnelligkeit 
resorbiert,  die  Resorption  ist  aber  im  allgemeinen  eine  sehr  rasche.  Diese  Re- 
sorption ist  in  den  oberen  Abschnitten  des  Darmes  eine  raschere  als  in  den 


Abelmaxn,  Über  die  Ausnützung  der  Nahrungsstoffe  nach  Pankreasexstirp.  etc. 
Inaug.-Diss.  Dorpart  1890,  zit.  nach  Malys  Jahresb.  20;  Sandmeyee,  Zeitschr.  f.  BLol.  31; 
Rosexberg,  Pflügers  Arch.  70;  Harley,  Journ.  of  Path.  and  Bakter  1895;  Deucher, 
Korresp.  Blatt  f.  Schweiz.  Ärzte  28;  Lombroso,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  60;  Niemann, 
Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  5. 

Mem.  l’Acad.  roy.  de  med.  Belg.  18. 

VOIT  u.  Lusk,  Zeitschr.  f.  Biol.  28;  Röhmann  u.  Nagano,  Pflügers  Arch.  95, 
wo  man  die  übrige  Literatur  findet. 

■*)  Otto,  vergl.  Malys  Jahresb.  17;  v.  Mering,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1877  ; 
MOscati,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60. 
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unteren  (Eöhmann.  Launois  und  Läpine,  RÖHMAErt  und  Naoano,')  Mnn 
jst  ferner  darüber  ziemlich  einig,  dass  die  einfachen  Zucker  rascher  als  d" 
der  Zucker-  Disaccharide  resorbiert  werden,  wäiirend  über  die  Kesorption  der^ver«L‘^d 

Disaccharide  die  Angaben  etwas  differieren  (Hfeo.,  aLehtoe,  ^y^vMoZ 
Keid,  Rohmann  und  Nagano).  Dass  der  Milchzucker  langsamer  als  die  zwei 
queren  isaccharide  resorbiert  wird,  scheint  jedoch  nicht  zu  bezweifeln  sein. 

ach  den  umfassenden  Untersuchungen  von  Röhmann  und  Nagano  wird  Rohr- 
zucker rascher  als  Maltose  resorbiert.  Nach  Nagano  2)  werden  die  Pentosen 
langsamer  als  die  Hexosen  aufgesaugt. 

Beim  Einführen  von  Stärke,  selbst  in  bedeutend  grossen  Mengen,  in  den 
Darmkanal  geht  kein  Zucker  in  den  Harn  über,  was  wohl  daher  rührt,  dass 
in  diesem  Falle  die  Resorption  und  die  Assimilation  der  langsamen  Verzuckerung 
gleichen  Schritt  halten.  ^Verden  dagegen  auf  einmal  grössere  Zuckermengen 
(^ykosurie®  eingenommen,  so  findet  leicht  eine  Zuckerausscheidung  durch  den  Harn  statt. 

Man  bezeichnet  diese  Zuckerausscheidung  als  alimentäre  Gly  kosurie,  und 
m diesem  Falle  hält  die  Assimilation  des  Zuckers  der  Resorption  desselben  'nicht 
gleichen  Schritt. 


Diejenige  Zuckermenge,  welche  eben  eine  alimentäre  Glykosurie  hervorruft, 
bezeichnet  nach  Hofmeister  die  A s s i m i 1 a t i o n s g r e n z e für  denselben  Zucker! 
Diese  Grenze  ist  für  verschiedene  Zuckerarten  eine  verschiedene;  sie  wechselt 
aber  für  einen  und  denselben  Zucker  nicht  nur  bei  verschiedenen  Tieren,  son- 
dern auch  für  verschiedene  Individuen  derselben  Art  wie  auch  für  dasselbe 
tionsg™en^e.  Unter  Verschiedenen  Umständen.  Im  allgemeinen  dürfte  man  in- 

dessen, trotz  der  widersprechenden  Angaben  verschiedener  Forscher,  sagen 
können,  dass  bezüglich  der  gewöhnlichsten  Zuckerarten,  Glukose,  Lävulose, 
Galaktose,  Rohrzucker,  Alaltose  und  Milchzucker,  die  Assimilationsgrenze  am 
höchsten  für  Glukose  und  Lävulose,  etwas  tiefer  für  Galaktose  und  am  tiefsten 
für  den  Milchzucker  liegt.  Dass  bei  einem  überreichen  Gehalt  an  Zuckerarten 
in  dem  Darminhalte  die  Disaccharide  die  zur  vollständigen  Invertierung  nötige 
Zeit  nicht  finden  können,  ist  ä priori  anzunehmen  und  ist  von  Röhmann  und 
Nagano  direkt  erwiesen  worden.  Dementsprechend  kann  es  nicht  auffallen, 
dass  man  in  Fällen  von  alimentärer  Glykosurie  mehrmals  auch  Disaccharide  iin 
Harne  gefunden  hat^). 

Bezüglich  der  Wege,  auf  welchen  die  Zuckerarten  in  den  Blutstrom  hinein- 


Lannois  et  Lüpine,  Areh.  de  Physiol.  (3)  I;  Röhmann,  Pflügers  Arch.  41,  vergl. 
sonst  Fussnote  3,  S.  505. 

*)  Bezüglich  der  Literatur  über  Resorption  der  Zuckerarten  vergl.  Fu.ssnote  3,  S.  505. 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  25  u.  26. 

Hinsichtlich  der  Literatur  über  den  Übergang  verschiedener  Zuckerarten  in  den 
Harn”  kann  auf  den  Aufsatz  von  C.  VoiT  über  die  Glykogenbildung  in  Zeiischr.  f.  Biol., 
Bd.  28  und  F.  VoiT,  Fussnote  2,  S.  370  verwiesen  werden.  Vergl.  auch  Blumenthal,  Zur 
Lehre  von  der  Assimilationsgrenze  der  Zuckerarten,  luaug.-Dissert.  1903,  Strassburg  und 
W.  Brasch,  Zeitschr.  f.  Biol.  50. 
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gelangen,  weiss  man  durch  die.,  Untersuchungen  von  Ludwig,  v.  Mering  u.  a., 
dass  die  Zuckerarten  ebenso  wie  die  wasserlöslichen  Stoffe  überhaupt  gewöhn- 
lichenfalls  nicht  in  nennenswerter  Menge  in  die  Chylusgefässe  übertreten,  sondern 
zum  allergrössten  Teil  von  dem  Blute  in  den  Kapillaren  der  Villi  aufgenommen 
werden  und  auf  diesem  Wege  in  die  Blutraasse  hineingelangen.  Diese  an  Tieren 
gewonnene  Erfahrung  ist  auch  für  den  Menschen  durch  die  Beobachtungen  von 
J.  Munk  und  Rosenstein  bestätigt  worden. 

Der  Grund,  warum  der  Zucker  wie  andere  gelöste  Stoffe  nicht  in  nennens- 
; werter  Menge  in  die  Chylusgefässe  übergeht,  ist  nach  Heidenhain  2)  in  den 
^ anatomischen  Verhältnissen,  in  der  Anordnung  der  Kapillaren  dicht  unter  der 
I Epithelschicht  zu  suchen.  Gewöhnlichenfalls  finden  diese  Kapillaren  die  zur  ^Zu^ker-^ 

. Aufnahme  des  Wassers  und  der  in  ihm  gelösten  Stoffe  nötige  Zeit.  W^enn 
> aber  auf  einmal  grössere  Mengen  von  Flüssigkeit,  z.  B.  von  einer  Zuckerlösung, 
i in  den  Darm  eingeführt  werden,  ist  dies  nicht  mehr  möglich  und  in  diesem 
i Falle  geht  auch  ein  Teil  der  gelösten  Stoffe  in  die  Chylusgefässe  und  den  Ductus 
)'  thoracicus  über  (Ginsberg  und  Röhmann)^). 

Den  Übergang  von  Zucker  in  den  Harn,  wenn  auf  einmal  grössere  Zucker- 
! mengen  eingenommen  werden  und  die  Assimilationsgrenze  überschritten  wird, 

[ könnte  man  wohl  am  einfachsten  durch  die  Annahme  erklären,  dass  ein  Teil 
) des  Zuckers  mit  Umgehung  der  Leber  in  den  grossen  Kreislauf  gelangt,  oder 
i dass  die  Leber  nicht  Zeit  hat,  den  Zucker  zurückzuhalten  und  zu  Glykogen  zu  Zucker- 

Tösorptiou 

' verarbeiten.  Nach  den  von  de  Filippi^)  an  Hunden  mit  Eck  sehen  Fisteln  uM  Eck- 

' ^ ^ ^ sehe  Fistel. 

gemachten  Beobachtungen  scheint  es  aber,  als  wäre  die  Rolle  der  Leber  für 
\ solche  Fälle  etwas  zu  hoch  geschätzt  worden.  Die  in  solcher  Weise  operierten 
Tiere  konnten  nämlich,  ohne  glykosurisch  zu  werden,  unbegrenzt  grosse  Mengen 
i Stärke  aufnehmen.  Die  Assimilationsgrenze  lag  allerdings  bei  ihnen  etwas  tiefer, 
aber  qualitativ  verhielten  sie  sich  wie  normale  Tiere  und  mit  steigender  Zucker- 
: Zufuhr  konnten  sie  auch  steigende  Zuckermengen  zurückhalten. 

Die  Einführung  von  grösseren  Zuckermengen  auf  einmal  in  den  Darm- 

! kanal  kann  auch  leicht  zu  Störungen  mit  diarrhöischen  Darmentleerungen  führen. 

Wenn  man  aber  die  Kohlehydrate  in  der  Form  von  Stärke  einführt,  so  können  Ausgiebig- 
keit der 

sehr  grosse  Mengen  davon  ohne  Störungen  resorbiert  werden,  und  die  Aufsaugung 
kann  eine  sehr  vollständige  sein.  So  fand  z.  B.  Rubner  folgendes.  Bei  Auf-  bydrate, 
nähme  von  508 — 670  g Kohlehydraten,  als  Weizenbrot,  pro  Tag  betrug  der 
nicht  resorbierte  Anteil  derselben  nur  0,8 — 2,6  p.  c.  Für  Erbsen,  in  einer 
Menge  von  357 — 588  g verzehrt,  war  der  Verlust  3,6 — 7 p.  c.  und  für  Kar- 
toffeln (718  g)  7,6  p.  c.  CoNSTANTiNiDi  fand  bei  Aufnahme  von  367 — 380  g 
Kohlehydrat,  hauptsächlich  als  Kartoffeln,  einen  Verlust  an  Kohlehydraten  von 

b v.  Merino,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1877;  Munk  u.  Rosenstein,  Vikchows 
Arch.  12B. 

b Pflügers  Arch.  43,  Suppl. 

b Ginsberg,  Pflügers  Arch.  44;  RöhmAnn  cheuda  41. 

b Zeitschr.  f.  BLol,  49  u.  50. 
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nur  0,4  0,7  p.  c.  In  den  Versuchen  von  Kubner  wie  von  Hultgren  und 

LandergrenI)  mit  Koggenbrot  war  die  Ausnutzung  der  Kohlehydrate  wenijrer 

vollständig,  indem  nämlich  der  Verlust  in  einigen  Fällen  sogar  auf  10,4 10,9  p c 

stieg.  Aus  den  bisherigen  Erfahrungen  folgt  aber  jedenfalls,  dass’  der  Mensch 
ohne  Schwierigkeit  mehr  als  500  g Kohlehydrate  pro  Tag  resorbieren  kann. 

Für  die  Verdauung  und  Resorption  der  Amylaceen  betrachtet  man  all- 
gemein das  Pankreas  als  das  wichtigste  Organ,  und  es  fragt  sich  also,  wie  die 
^Tswption  I^esorption  dieser  Stoffe  nach  der  Ausrottung  des  Pankreas  sich  verhält.  Wie 
^hy^ate®’  Resorption  des  Eiweisses,  so  haben  auch  die  bisherigen  Beobachtungen 

wechselnde  Zahlen  für  die  Resorption  der  Stärke  ergeben.  In  einigen  Fällen 
war  die  Resorption  fast  nicht,  in  anderen  wiederum  ziemlich  beeinträchtigt,  und 
bei  pankreaslosen  Hunden  hat  man  sie  sogar  bis  auf  50  p.  c.  der  eingenommenen 
Stärkemenge  herabgesetzt  gefunden  (Rosenberg,  Cavazzani)  2), 

Als  die  unvergleichlich  wichtigste  Form  für  die  Resorption  des  Fettes  be- 
trachtete man  früher  allgemein  die  Emulsion.  Eine  solche  findet  man  auch  im 
Chylus  nach  Einführung  nicht  nur  von  Neutralfett  sondern  auch  von  Fettsäuren 
in  den  Darm.  Die  Fettsäuren  sind  indessen  nicht  als  solche  in  dem  emulgierten 
Besorption  Chylusfette  enthalten.  Durch  Untersuchungen  von  J.  Munk,  deren  Richtigkeit 
Fettes,  später  von  anderen  konstatiert  wurde,  ist  es  nämlich  festgestellt  worden,  dass 
die  Fettsäuren  vor  ihrem  Übergange  in  den  Chylus  zum  allergrössten  Teil  durch 
eine  Synthese  in  Neutralfett  übergeführt  und  als  solche  mit  dem  Chylusstrome 
dem  Blute  zugeführt  werden.  Diese  Synthese  soll  schon  in  der  Schleimhaut 
verlaufen  (Moore  u.  a.)^). 

Die  Annahme,  dass  das  Fett  hauptsächlich  als  Emulsion  resorbiert  werde, 
war  teils  in  dem  reichlichen  Vorkommen  von  emulgiertem  Fette  im  Chylus  nach 
Fettnahrung  und  teils  darin  begründet,  dass  man  nach  einer  solchen  Nahrung 
oft  eine  Fettemulsion  im  Darme  findet.  Da  indessen  im  Darmkanale  eine 
reichliche  Spaltung  von  Neutralfett  vorkommt,  und  da  ferner  die  Fettsäuren 
nicht  als  solche,  sondern  erst  nach  einer  Synthese  mit  Glyzerin  zu  Neutralfett 
als  emulgiertes  Fett  im  Chylus  Vorkommen,  war  man  im  Zweifel  darüber,  in- 
wieweit das  emulgierte  Chylusfett  von  einer  Aufnahme  schon  im  Darme  emul- 
gierten Neutralfettes  herrührte  oder  von  einer  nachfolgenden  Emulgierung  des  syn- 
gieSng^ünd  regenerierten  Neutralfettes  herzuleiten  war.  Ein  solcher  Zweifel  war  um 

des°Fettes.  ^^ßtir  berechtigt,  als,  wie  Frank Ü gezeigt  hat,  die  Fettsäureäthylester  zwar  vom 
Darme  aus  reichlich  aufgenommen  werden,  aber  nicht  als  solche  sondern  als 


b Rtjbner,  Zeitschr.  f.  Biol.  15  u.  19;  Constantinidi  ebenda  23;  Hultgrex  u. 
Landergren,  Nord.  med.  Arch.  21. 

Cavazzaxi,  Zentralbl.  f.  Pbysiol.  7.  Siebe  im  übrigen  Fussnote  1,  S.  505.  Vergl. 
auch  Lombroso,  Hofmeisters  Beiträge  8. 

Munk,  Virchows  Arch.  80;  vergl.  ferner  v.  Walther,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol. 
1890;  Minkowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  21;  Frank,  Zeitschr.  f.  Biol.  36;  Moore 
vergl.  Bioch.  Zentralbl.  1,  S.  741 ; Frank  u.  Bitter,  Zeitschr.  f.  Biol.  47. 

Zeitschr.  f.  Biol.  36. 
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abgespaltene  Fettsäuren,  aus  denen  dann  das  neutrale,  emulgierte  Chylusfett 

regeneriert  worden  ist.  , . . .... 

Die  Annahme  einer  Resorption  des  Fettes  als  Emulsion  stiess  übrigens 

auch  auf  die  Schwierigkeit,  dass  die  mit  Hilfe  von  Seifen  zustande  gebrachten 
Emulsionen  in  einer  sauren  Flüssigkeit  nicht  beständig  sind,  infolge  wovon 
wohl  auch  eine  solche  Emulsion  in  dem  Darminhalte,  so  lange  er  noch  sauer 
ist  kaum  verkommen  dürfte.  Diese  Schwierigkeit  ist  indessen  nicht  zu  hoch  zu 
schätzen  weil  einerseits  die  Eeaktion  oft  hauptsächlich  von  Kohlensäure  und 
Bikarbonat  bedingt  ist  und  weil  übrigens,  wie  schon  Kühne  fand  und  in  letzter 
ZeitMoOEE  und  KeumbholzI)  gezeigt  haben,  die  Eiweissstoffe  eine  konserv.e- 

rende  Wirkung  auf  Fettemulsionen  ausüben. 

Die  Ansicht  über  die  Fettresorption  war  also  früher  die,  dass  das  Fett 
sowohl  in  wasserlöslicher  Form  als  Seifen  wie  auch  als  emulgiertes^  Fett  resor- 
biert wird,  wobei  man  allgemein  die  letztgenannte  Form  als  die  wichtigste  be- 
trachtete. Diese  Ansicht  hat  indessen  in  neuerer  Zeit  durch  die  Arbeiten  von 
Moore  und  Rockwood  und  vor  allem  durch  die  umfassenden  Arbeiten  von 

Pflüger^)  eine  wesentliche  Umgestaltung  erfahren. 

Moore  und  Rockwood  haben  die  grosse  Lösungsfähigkeit  der  Galle  für 
Fettsäuren  gezeigt,  und  in  weiterer  Verfolgung  dieser  Untersuchungen  hat 
Moore  mit  Parker  gefunden,  dass  die  Galle  die  Löslichkeit  der  Seifen  im 
Wasser  erhöht  und  deren  Gelatinieren  verhindern  kann,  ein  Umstand,  dem  sie 
eine  noch  grössere  Bedeutung  für  die  Resorption  der  Fette  als  der  Löslichkeit 
der  Fettsäuren  in  Galle  zumessen.  Für  die  Löslichkeit  sowohl  der  letzteren  wie 
der  Seifen  ist  übrigens  auch  der  Gehalt  der  Galle  an  Lezithin  von  Wichtigkeit. 
Nach  den  genannten  Forschern  soll  nun  die  Resorption  des  Fettes  aus  dem 
Darme  wesentlich  durch  die  Lösungsfähigkeit  der  Galle  für  Seifen  und  freie 
Fettsäuren  bedingt  sein.  Das  Neutralfett  wird  gespalten  und  die  freien  Fett- 
säuren werden  teils  als  solche  von  der  Galle  gelöst,  teils  werden  sie  an  Alkali 
gebunden  als  Seifen  resorbiert.  Aus  den  Fettsäuren  wird  darauf  Neutralfett 
regeneriert,  und  es  wird  hierbei  das  freigewordene  Alkali  der  Seifen  in  den 
Darm  zurück  sezerniert  und  zu  neuer  Seifenbildung  wieder  disponibel  gemacht. 

Die  Bedeutung  der  Galle,  der  Seifen  und  des  Adkalikaibonates  für  die 
Resorption  des  Fettes  ist  jedoch  vor  allem  von  Pflüger  durch  sehr  eingehende 
Untersuchungen  näher  studiert  worden.  Er  hat  die  Lösungsfähigkeit  der  ge- 
nannten Stoffe  — sowohl  eines  jeden  für  sich  wie  auch  verschiedener  Gemengen 
derselben  — für  die  verschiedenen  Fettsäuren  quantitativ  ermittelt  und  die 
Wirkungsweise  der  Galle  näher  studiert.  Auf  Grund  seiner  Untersuchungen  ^ 
ist  er  zu  der  Ansicht  gelangt,  dass  überhaupt  kein  ungespaltenes  Fett  resorbiert 

Kühne,  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  S.  122;  Moore  u.  KrüMBHOLZ,  Journ.  of 
Physiol.  22. 

*)  Bezüglich  der  neueren  Literatur  über  Fettresorption  kann  auf  die  Arbeiten  von 
Pflüger  in  seinem  Arcb.  Bd.  80,  81,  82,  85,  88,  89  u.  90,  wo  auch  die  Arbeiten  anderer 
Forscher  zitiert  und  besprochen  worden  sind,  bingewiesen  werden. 
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Die  Möglichkeit,  dass  dies  Fett  erst  gespalten  werden  muss  und  das, 

alten  darüber  ist  es  nach  der  Ansicht  des  Verfassers  noch  zu  früh  ein  L 

timnites  Urteil  ausznsprechen,  und  die  Entscheidung  hierüber  muss  fortgesetzten 
L ntersuchungen  überlassen  werden.  ° 

Die  nächste  Frage  ist  die,  ob  alles  Fett  oder  die  Hauptmasse  desselben 

Ti-T^^-nt  '"'r,  I^y^Pbgefässe  und  den  Ductus  thoracicus  zum  Blute  ein- 
schlagt.  Nach  einigen  Beobachtungen  von  Walther  und  Frank  M an  Hunden 

konnte  es  den  Anschein  haben,  als  würde  nur  ein  geringer  Teil  des  Fettes 
(oder  jedenfalls  der  verfütterten  Fettsäuren)  in  die  Cbylusgefässe  übergehen- 

Resorp-  T ^aum  auf  die  Resorption  der  Neutralfette 

def  \ Resorption  beim  Menschen  unter  normalen  Verhältnissen  über- 

tragbar  zu  sein.  Munk  und  Rosenstein  2)  konnten  nämlich  bei  ihren  Unter- 
suchungen an  einem  Mädchen  mit  Lymphfistel  reichlich  60  p.  c.  von  dem  ein- 
ge  uhrten  Fette  in  dem  Chylus  wiederfinden,  und  von  der  ganzen  Fettmenge 
im  Chylus  waren  hierbei  nur  4-5  p.  c.  als  Seifen  vorhanden.  Selbst 
nach  Verfutterung  von  einer  fremden  Fettsäure,  der  Erukasäure,  fanden  sie 
37  p.  c.  der  eingeführten  Menge  als  Neutralfett  in  dem  Chylus  wieder.  Nie 
findet  man  indessen  alles  eingeführte  Fett  im  Chylus;  es  gibt  immer  einen  nicht 

unbedeutenden  Teil  des  resorbierten  Fettes,  dessen  Schicksal  man  nicht  hat 
verfolgen  können. 


Die  Vollständigkeit,  mit  welcher  das  Fett  resorbiert  wird,  hängt  unter 
normalen  Verhältnissen  wesentlich  von  der  Art  des  Fettes  ab.  In  dieser  Hin- 
sicht weiss  man,  besonders  durch  die  Untersuchungen  von  Münk  und  Arn- 
SCHINK^),  dass  die  Fettarten  mit  höherem  Schmelzpunkt,  wie  z.  B.  der  Hammel- 
talg und  besonders  das  Stearin,  weniger  vollständig  als  die  leicht  schmelzbaren 
versTb^ede-  Schweiiie-  Und  Gänsefett,  Olivenöl  u.  dergl.  resorbiert  werden.  Auch 

ner  Fette,  auf  die  Geschwindigkeit  der  Resorption  übt  die  Art  des  Fettes  Einfluss  aus, 
indem  nämlich,  wie  Munk  und  Rosenstein  fanden,  das  feste  Hammelfett  lang- 
samer als  das  flüssige  Lipanin  aufgesaugt  wurde.  Die  Ausgiebigkeit  der  Fett- 
resorption im  Darmkanale  ist  übrigens  unter  physiologischen  Verhältnissen  eine 
sehr  bedeutende.  Ein  von  VoiT  untersuchter  Hund  nahm  von  350  g ver- 


0 Walther,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1890;  Frank  ebenda  1892. 

-)  ViRCHOWs  Arch.  123. 

Münk,  ViRCHOws  Arch.  80  u.  95;  Arnschink,  Zeitschr.  f.  Biol.  26. 
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zehrten!  Fett  (Butterschmalz)  im  Tag  346  g aus  dem  Darmkanale  auf,  und  nach 
den  Versuchen  von  Rubner’)  können  im  Darme  des  Menschen  bis  über  300  g 
! Fett  pro  Tag  zur  Aufsaugung  gelangen.  Das  Fett  wird,  wie  die  Versuche  von 

I RuBNER  lehren,  weit  vollständiger  resorbiert,  wenn  es  frei  in  der  Form  von 

I Butter  oder  Schmalz  als  wenn  es  als  Speck,  in  den  Zellen  des  Fettgewebes 

: eingeschlossen,  mit  der  Nahrung  zugeführt  wird. 

Schon  längst  hat  Claude  Bernard  bei  Versuchen  an  Kaninchen,  bei 
, welchen  Tieren  der  Ductus  choledochus  in  den  Dünndarm  oberhalb  des  Pankreas- 

: ganges  einmündet,  gefunden,  dass  nach  fettreicher  Nahrung  die  Chylusgefässe 

' des  Darmes  oberhalb  des  Pankreasganges  durchsichtig,  unterhalb  desselben  aber 

milchig  weiss  sind  und  dass  also  die  Galle  allein  ohne  den  Pankreassaft  eine 
’ durch  eine  Emulsion  erkennbare  Resorption  von  Fett  nicht  bewirkt.  ß^STRE2)^Wirkung^^ 

I hat  an  Hunden  den  umgekehrten  Versuch  ausgeführt,  indem  er  nämlich  den  ^Paj.kreas-^ 

1 Ductus  choledochus  unterband  und  eine  Gallenfistel  anlegte,  durch  welche  die 
I.  Galle  in  den  Darm  unterhalb  der  Mündung  des  pan  kroatischen  Ganges  ein-  Fettes. 

I fliessen  konnte.  Da  die  Versuchstiere  nach  einer  fettreichen  Mahlzeit  getötet 

f wurden,  waren  die  Chylusgefässe  erst  unterhalb  der  Einmündung  der  Gallen- 

\ fistel  milchig  weiss.  Hieraus  zieht  Dastre  den  Schluss,  dass  für  die  Resorp- 

I tion  des  Fettes  ein  Zusammenwirken  von  Galle  und  Pankreassaft  von  Wichtig- 

I keit  sei,  eine  Xnnahme,  welche  mit  vielen  anderen  Erfahrungen  im  besten  Ein- 

1 klänge  ist. 

Durch  zahlreiche  Beobachtungen  von  Bidder  und  Schmidt,  Voit,  Röhmann, 

; Fr.  Müller,  J.  Muhk^)  u.  a.  ist  es  sicher  festgestellt  worden,  dass  bei  Aus- 
! Schluss  der  Galle  vom  Darmkanale  die  Fettresorption  dermassen  herabgesetzt 

' werden  kann,  dass  nur  V?  bis  etwa  Va  des  bei  Gallenzutritt  resorbierten  Fett- 

• quantums  zur  Resorption  gelangt.  Auch  bei  Ikterischen  ist  eine  beträchtliche 

Herabsetzung  der  Fettresorption  bei  vollständigem  Ausschluss  der  Galle  sicher 
I nachsewiesen  worden.  Wie  unter  normalen  Verhältnissen,  so  werden  auch  bei  Galle  und 
Abwesenheit  der  Galle  im  Darme  die  leichter  schmelzenden  Anteile  eines  Fett-  resorption. 
1 gemenges  vollständiger  resorbiert  als  die  schwerer  schmelzenden.  So  fand  J.  Munk 
I bei  Versuchen  mit  Schweineschmalz  und  Hammeltalg  an  Hunden,  dass  nach 
Ausschluss  der  Galle  vom  Darme  die  Resorption  von  hoch  schmelzendem  Talg 
fast  um  das  Doppelte  stärker  Not  leidet  als  die  Aufnahme  von  Schmalz. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Röhmann  und  J.  Munk  weiss  man  ferner, 

' dass  bei  Abwesenheit  von  Galle  die  Relation  zwischen  Fettsäuren  und  Neutral- 
fett derart  verändert  wird,  dass  etwa  80 — 90  p.  c.  des  mit  dem  Kote  unbenutzt 
ausgestossenen  Fettes  aus  Fettsäuren  bestehen,  während  unter  normalen  Ver- 
hältnissen in  den  Fäzes  auf  1 Teil  Neutralfett  etwa  2 — 2^/2  Teile  freie  Fett- 


0 Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  9;  Eubner  ebenda  15. 

Arch.  de  physiol.  (5)  2. 

F.  Müller,  Sitz. -Ber.  d.  pbys. -med.  Gesellsch.  zu  Würzburg  1885;  J.  MüNK, 
ViRCHOWs  Arch.  122;  vergl.  im  übrigen  die  Fussnoten  4,  S.  491  u.  1,  S.  492. 
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Säuren  oder  weniger  kommen.  Wie  der  relativ  grössere  Gehalt  des  Kotfettes  n 
an  freien  Fettsäuren  nach  Ausschluss  der  Galle  vom  Darme  zustande  kommt  o 
lasst  sich  noch  nicht  mit  Sicherheit  sagen.  ' 

Dass  die  GaUe  von  grosser  Bedeutung  für  die  Fettresorption  ist,  steht  i 
iüso  jedenfalls  fest.  Ebenso  sicher  ist  es  aber,  dass  auch  bei  Abwesenheit  von  i 
Galle  recht  bedeutende  Fettmengen  aus  dem  Darme  resorbiert  werden  können,  a 
Wie  steht  es  aber  in  dieser  Hinsicht  mit  der  Bedeutung  des  Pankreassaftes?  ' t 

Es  liegen  hierüber  recht  zahlreiche  Beobachtungen  an  Tieren  (Abelmann  i 
und  Minkowski,  Sandmeyee,  Harley,  Kosenberg,  H^don  und  Viele)  und  i 
auch  an  Menschen  (von  Fr.  Müller  und  Deucher)  i)  vor.  Gemeinsam  für  d 
alle  diese  Beobachtungen  ist  eine  nach  der  Exstirpation,  bezw.  Verödung  der  ( 
Drüse  oder  dem  Ausschlüsse  des  Saftes  vom  Darme  eintretende,  mehr  oder 
weniger  hochgradige  Herabsetzung  der  Fettresorption.  Über  die  Grösse  dieser  i 
Herabsetzung  gehen  aber  die  Erfahrungen  weit  auseinander,  indem  man  nämlich  ; 
in  einigen  Fällen  keine,  in  anderen  dagegen  eine  noch  recht  bedeutende  Fett-  ■ 
resorption  bei  derselben  Tierart  (Hund)  und  sogar  demselben  Tiere  beobachtet  I 
hat.  Nach  Minkowski  und  Abelmänn  sollen  nach  vollständiger  Pankreas-  i 
exstirpation  die  mit  der  Nahrung  eingeführten  Fette  überhaupt  nicht  mehr  re- 
sorbiert werden,  und  eine  Ausnahme  macht  nur  die  Milch,  von  deren  Fettgehalte 
stets  ein  mehr  oder  weniger  grosser  Teil,  28- — 53  p.  c.,  zur  Resorption  gelangen 
soll.  Andere  Forscher  sind  indessen  zu  anderen  Resultaten  gelangt,  und  Harley 
hat  Fälle  beobachtet,  wo  bei  Hunden  von  dem  Milchfette  nur  4 p.  c.  oder,  bei 
möglichst  vollständigem  Ausschluss  der  Darmbakterien,  überhaupt  gar  nichts  re- 
sorbiert wurde.  Die  Verhältnisse  können  also  in  den  verschiedenen  Fällen  recht 
verschiedenartig  sich  gestalten  und  auch  bei  verschiedenen  Tierarten  ist  das 
Verhalten  nicht  dasselbe. 

Es  besteht  jedoch,  wie  besonders  Lombroso  gezeigt  hat,  ein  wesentlicher 
Unterschied  zwischen  den  Wirkungen  einer  Exstirpation  der  Drüse  und  einem 
verhinderten  Zuflusse  des  Sekretes  zu  dem  Darme.  In  dem  letzten  Falle  kann  j 
die  Resorption,  wie  z.  B.  in  den  von  Niemann  mitgeteilten  Versuchen,  ohne 
wesentliche  Störung  fortgehen,  während  die  Totalexstirpation  der  Drüse  nach 
Lombroso^)  die  schwersten  Störungen  zur  Folge  hat.  Lombroso  ist  auch  der  i 
Ansicht,  dass  das  Pankreas  unabhängig  von  der  äusseren  Sekretion  in  irgend  I 
einer  Weise  (durch  endokrine  Stoffe?)  die  Nährstoffresorption  und  die  Tätigkeit  I 
der  Pankreasenzyme  im  Darme  beeinflusst.  Für  die  Beurteilung  dieser  An- 
sicht wäre  es  von  dem  allergrössten  Interesse,  zu  wissen,  wie  der  Ausschluss  des  i 

Pankreassaftes  vom  Darme  auf  die  anderen  Faktoren  der  Verdauung,  wie  auf  'il 

A 

Müllee,  Unters,  über  den  Ikterus,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  12;  Hedon  u.  Yillb,  » 

Arch.  de  physiol.  (5)  9;  Harley,  Journ.  of  Physiol.  18,  Journ.  of  Pathol.  and  Bacter.  J 

1895  und  Proc.  Roy.  Soc.  61,  bezüglich  der  anderen  Autoren  vergl.  man  Fussnote  1,  S.  505.  • 

^)  Lombroso,  Vergl.  Bloch.  Zentralbl.  3,  S.  67  u.  566  u.  4,  S.  738,  ferner  Compt.  ^ 

rend.  soc.  biol.  57,  Hofmeisters  Beiträge  8 u.  11,  Pflügers  Arch.  112  und  Arch.  f.  exp.  C 

Path,  u.  Pharm.  56  u.  60;  Niemann  1.  c.  J 
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die  Absonderung  der  anderen  Sekrete  und  ihre  Wirksamkeit  eimvirkt.  In  dieser 
! Hinsicht  weiss  man  bisher  gar  zu  wenig,  die  Arbeit  von  Zunz  und  Mayer 
(vgl.  S-  505)  spricht  aber  dafür,  dass  solche  Rückwirkungen  wohl  Vorkommen 
i dürften.  Unter  solchen  Umständen  ist  es  noch  nicht  möglich,  zu  der  Ansicht 
LoMBROSOs  bestimmte  Stellung  zu  nehmen. 

Lombroso  hat  ferner  gefunden,  dass  nach  der  Exstirpation  des  Pankreas 
die  Hunde  bisweilen  mehr  Fett  ausscheiden  als  sie  in  der  Nahrung  erhielten, 

: dass  dieses  ausgeschiedene  Fett,  w’elches  von  einer  Fettabsonderung  im  Darmkanale 
i herrührt,  eine  andere  Zusammensetzung  als  das  eingeführte  Fett  hat  und  dass 
i auch  in  diesen  Fällen  eine  Resorption  von  Fett  stattfindet.  Dass  selbst  bei 
: gleichzeitiger  Abwesenheit  von  sowohl  Galle  wie  Pankreassaft  die  Tiere  noch 
1 etwas  Fett  resorbieren  können,  haben  auch  die  Untersuchungen  von  Hiödon  und 
■ Viele  und  Cunningham^)  gelehrt. 

Der  Grund,  warum  die . Fettresorption  bei  Abwesenheit  von  Galle  im 
> Darme  darniederliegt,  dürfte  wohl  in  dem  oben  über  die  Rolle  der  Galle  bei  der 
; Fettresorption  Gesagten  zu  suchen  sein.  Schwieriger  ist  es  zu  sagen,  warum  bei 
..  Abwesenheit  von  Pankreassaft  ebenfalls  die  Fettresorption  herabgesetzt  ist.  Am 
: nächsten  liegt  allerdings  die  Annahme,  dass  die  Spaltung  des  Neutralfettes  hier- 
bei  w'eniger  vollständig  geschieht;  aber  dies  scheint  nicht  der  Fall  zu  sein,  denn 
[;  das  nicht  resorbierte  Kotfett  besteht  bei  Ausschluss  (sowohl  der  Galle  wie)  des 
Pankreassaftes  (Minkowski  und  Abelmann,  Harley,  HtSdon  und  Viele, 
Deücher)  zum  allergrössten  Teil  aus  freien  Fettsäuren.  Es  muss  also  auch  in 
diesen  Fällen  eine,  durch  die  Magen-  und  Darmlipase,  durch  Mikroorganismen 
I oder  andeie  noch  unbekannte  Momente  bewirkte  ergiebige  Fettspaltung  statt- 
gefunden haben.  Man  könnte  ferner  vielleicht  die  mangelhafte  Fettresorption 
I nach  der  Pankreasexstirpation  durch  den  Wegfall  eines  bedeutenden  Teiles  des 
; zur  Seifenbildung  erforderlichen  Alkalis  erklären  wollen;  da  aber  nach  Sand- 
I MEYER  bei  pankreaslosen  Hunden  die  Fettresorption  durch  Zugabe  von  fein 
zerhacktem  Pankreas  zu  dem  Fette  wesentlich  erhöht  wird,  scheint  auch  diese 
1 Erklärung  nicht  befriedigend  zu  sein.  Die  Ursache  liegt  vielleicht  darin,  dass  nach 
Pankreasexstirpation  die  Spaltung  des  Fettes  hauptsächlich  durch  Bakterien  in 
solchen  Abschnitten  des  Darmkanales  geschieht,  wo  die  Verhältnisse  für  eine 
Fettresorption  nicht  günstig  sind. 

Mit  dem  Wasser  werden  auch  die  löslichen  Salze  resorbiert.  Für  die 
Resorption  solcher  Salze,  welche,  wie  z.  B.  die  Erdphosphate,  bei  alkalischer 
Reaktion  in  Wasser  unlöslich  sind,  scheint  das  Eiweiss,  welches  nicht  unerheb- 
iche  Mengen  solcher  Salze  lösen  kann,  von  grosser  Bedeutung  zu  sein. 

Wie  andere  gelöste  Stoffe  können  auch  die  löslichen  Bestandteile  der  Ver- 
aimngssekrete  und,  wie  der  Übergang  von  Pepsin  in  den  Harn  zeigt,  unter 
<^iesen  auch  die  Enzyme  resorbiert  w^erden.  Für  eine  Resorption  von  Gallen- 
bestandteilen unter  physiologischen  Verhältnissen  spricht  nach  der  gewöhnlichen 

j Ö~~Hudon  u.  Viele  1.  c.;  Cdnningham,  Journ.  of  Ptiytiol.  23. 

Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  33 
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Ansicht  das  Vorkommen  von  Urobilin  im  Harne,  während  die  Frage  nach  dem 
Vorkommen  von  sehr  kleinen  Spuren  von  Gallensäuren  im  normalen  Harne 
etwas  streitig  ist.  Besser  scheint  eine  Resorption  von  Gallensäuren  aus  dem 
Darme  durch  andere  Beobachtungen  sichergestellt  zu  sein.  So  hat  Tappeiner  i) 
Lösungen  von  gallensauren  Salzen  bekannter  Konzentration  in  eine  abgebundene 
Darmschlinge  eingeführt  und  nach  einiger  Zeit  den  Inhalt  untersucht.  Er  be- 
obachtete hierbei,  dass  in  dem  Jejunum  und  dem  Ileum,  nicht  aber  in  dem 
Duodenum,  eine  Resorption  von  Gallensäuren  stattfindet,  und  er  fand  ferner 
dass  in  dem  Jejunum  von  den  zwei  Gallensäuren  nur  die  Glykocholsäure  resor- 
biert wird.  Es  ist  ferner  längst  von  Schiff  die  Ansicht  ausgesprochen  worden 
dass  die  Galle  einen  intermediären  Kreislauf  derart  durchmacht,  dass  sie  aus 
dem  Darme  resorbiert,  dann  mit  dem  Blute  der  Leber  zugeführt  und  endlich 
durch  dieses  Organ  aus  dem  Blute  eliminiert  wird.  Gegen  diese  Angabe  sind 
zwar  von  einigen  Seiten  Einwände  erhoben  worden,  aber  ihre  Richtigkeit  scheint 
jedoch  durch  die  Beobachtungen  anderer,  wie  Peevost  und  Binet  und  besonders 
Stadelmann  und  seiner  Schüler  bewiesen  zu  sein.  Nach  Einführung  von 
fremder  Galle  in  den  Darm  eines  Tieres  können  auch  die  fremden  Gallensäuren 
in  der  sezernierten  Galle  des  Versuchstieres  wieder  erscheinen. 

Wie  verhält  sich  die  Resorption  nach  Entfernung  grösserer  Teile  der  ver- 
schiedenen Darmabschnitte?  Harley^)  hat  an  Hunden  teils  eine  partielle  und 
teils  eine  totale  Exstirpation  des  Dickdarmes  ausgeführt.  Die  vollständige  Ex- 
stirpation hatte  zur  Folge  eine  bedeutende  Vermehrung  der  Exkremente,  haupt- 
sächlich wegen  der  etwa  fünffachen  Vermehrung  des  Wassers.  Fette  und 
Kohlehydrate  wurden  ebenso  vollständig  wie  normal  resorbiert.  Die  Resorption 
der  Eiweissstoffe  war  dagegen  herabgesetzt,  auf  nur  84  p.  c.  gegenüber  93 — 98 
p.  c.  bei  normalen  Hunden.  In  den  Fäzes  fanden  sich  nach  der  Exstirpation 
bisweilen  kein  Urobilin  oder  nur  Spuren  davon,  während  Gallenfarhstoff  in 
reichlicher  Menge  vorhanden  war. 

Erlanger  und  Hewlett^)  fanden,  dass  Hunde,  denen  70 — 83  p.  c.  von 
der  Gesamtlänge  des  Jejunums  und  Ileums  entfernt  worden  waren,  ebenso  lange 
als  andere  Tiere  am  Leben  erhalten  werden  konnten,  wenn  nur  die  Nahrung 
nicht  zu  reich  an  Fett  war.  Bei  grossem  Fettgehalt  der  Nahrung  wurden  bis 
zu  25  p.  c.  Fett  gegenüber  4 — 5 p.  c.  bei  normalen  Tieren  mit  den  Fäzes  ent- 
leert. Unter  denselben  Umständen  konnte  auch  die  Stickstoffmenge  in  den 
Fäzes  bis  auf  das  Doppelte  der  normalen  Menge  sich  vermehren. 

Nach  Ausschaltung  des  Blinddarmes  beim  Kaninchen  konnten  Bergmann 
und  Hultgren  keine  bestimmte  Einwirkung  auf  die  Ausnutzung  der  Zellulose  \ 


I 


Wien.  Sitz.-Ber.  77.  Jy 

Schiff,  Pflügers  Arch.  3;  Prevost  u.  Binet,  Compt.  Eend.  106;  Stadelmann  p 

^ .o 

vergl.  Fussnote  3,  S.  389. 

Proc.  Roy.  Soc.  64. 

*)  Amer.  Journ.  of  Physiol.  6. 

®)  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  14.  t. 
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und  ebensowenig  eine  verminderte  Ausnutzbarkeit  der  übrigen  Nahrungsbestand- 
teile konstatieren.  Zuntz  und  Ustjanzew^)  fanden  ebenfalls,  dass  die  Ent- 
fernung des  Blinddarmes  keinen  Einfluss  auf  die  Ausnutzung  des  Stickstoffes 
hat;  aber  sonst  kamen  sie  zu  anderen  Resultaten.  Sie  fanden  nämlich,  dass 
der  Blinddarm  der  Nager  von  grosser  Bedeutung  für  die  Verdauung  der  Roh- 
faser und  der  Pentosane  ist.  Bei  Fütterung  mit  Heu  und  Weizen  fielen  also 
beispielsweise  nach  Entfernung  des  Blinddarmes  bei  Kaninchen  die  Verdauungs- 
koeffizienten für  Rohfaser  von  42,8  p.  c.  auf  23,4  bis  18,7  und  für  Pentosane 
von  50  p.  c.  auf  40  bis  28,7  p.  c. 

Die  Frage  nach  den  bei  der  Resorption  im  Darmkanale  wirkenden  Kräften 
ist  noch  nicht  aufgeklärt  worden.  Dass  man  die  Resorption  bisher  nicht  nach 
den  Gesetzen  der  Diffusion  und  Osmose  allein  hat  befriedigend  erklären  können, 
wird  wohl  allgemein  zugegeben,  wenn  auch  die  Ansichten  sonst  recht  streitig 
sind.  Unter  solchen  Umständen  und  da  weder  der  Umfang  noch  der  Plan 
dieses  Buches  ein  näheres  Eingehen  auf  die  zahlreichen,  hierher  gehörenden 
Untersuchungen  gestattet,  muss  bezüglich  dieser  Streitfragen  auf  grössere  Werke 
und  auf  die  Lehrbücher  der  Physiologie  hingewiesen  werden. 

0 Verhandl.  d.  physiol.  Gesellsch.  zu  Berlin.  1904 — 1905. 

Man  vergl.  hierüber  wie  bezüglich  der  Literatur:  Höbee,  Physikal.  Chemie  der 
Zelle,  Leipzig  1902  und  J.  Munk,  Ergehn,  der  Physiol.  1,  Abt.  1 ; Hambuegee,  Osmotischer 
Druck  und  lonenlehre.  Bd.  2.  Wiesbaden  1904. 
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I.  Das  Bindegewebe. 

Die  Formelemente  des  typischen  Bindegewebes  sind  Zellen  verschiedener 
Art,  von  nicht  näher  erforschter  Zusammensetzung,  und  leimgebende  Fibrillen,, 
welche  wie  die  Zellen  in  einer  Grund-  oder  Interzellularsubstanz  eingebettet 
liegen.  Die  Fibrillen  bestehen  aus  Ko  Hagen.  Die  Grundsubstanz  enthält 
hauptsächlich  Mukoid  (T  endo  mukoid)  und  daneben  die  in  der  Parenchym- 
flüssigkeit vor  kommenden  Eiweissstoffe,  Serumglobulin  und  Serumalbu- 
min  (LoEBiscH)h 

Das  Bindegewebe  enthält  auch  oft  aus  Elastin  bestehende  Fasern  oder 
Bildungen  in  wechselnder,  bisweilen  so  vorherrschender  Menge,  dass  das  Binde- 
gewebe fast  in  elastisches  Gewebe  übergeht.  Endlich  kommt  auch  eine  dritte 

Art  von  Fasern,  die  retikulierten  Fasern,  welche  nach  Siegfeied  aus  Reti- 
kulin bestehen,  in  dem  retikulierten  Gewebe  vor. 

Werden  fein  zerschnittene  Sehnen  mit  kaltem  Wasser  oder  Kochsalz- 
lösung extrahiert,  so  werden  die  in  der  Kahrungsflüssigkeit  gelösten  Eiweissstoffe 
nebst  ein  wenig  Mukoid  herausgelöst.  Extrahiert  man  dann  den  Rückstand 

mit  halb  gesättigtem  Kalkwasser,  so  löst  sich  das  Mukoid  und  kann  mit 

überschüssiger  Essigsäure  aus  dem  filtrierten  Auszuge  gefällt  werden.  Der  aus- 
gelaugte Rückstand  enthält  die  Bindegewebsfibrillen  nebst  Zellen  und  elastischer 

Substanz. 

Das  sog.  Sehnenmuzin  ist  kefn  echtes  Muzin,  sondern  ein  Mukoid,  welches, 
wie  zuerst  von  Levene  und  dann  von  Cutter  und  Gies  gezeigt  wurde,  einen 
Teil  des  Schwefels  als  eine  der  Chondroitinschwefelsäure  verwandte  Saure  ent- 
hält. Dieses  Mukoid,  welches  nach  Cutter  und  Gies  wahrscheinlich  ein  Ge- 
menge von  mehren  Glykoproteiden  ist,  hat  nach  den  übereinstimmenden  Ana- 
lysen von  Chtttenden  und  Gies  wie  von  Cutter  und  Gies  einen  Gehalt  von 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Clicm.  10. 
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Binde- 

gewebe. 


2 2 2,33  p.  c.  Schwefel.  Die  Menge  des  als  Schwefelsäure  abspaltbaren 

Schwefels  fanden  Cutter  und  Gies^)  gleich  1,33  — 1,62  p.  c. 

Die  Bindege websfibrillen  sind  elastisch  und  quellen  etwas  im  Wasser,  stärker 
in  verdünntem  Alkali  oder  Essigsäure.  Sie  schrumpfen  dagegen  durch  Ein- 
wirkung von  einigen  Metallsalzen  (wie  Ferrosulfat  oder  Quecksilberchlorid)  und 
von  Gerbsäure,  welche  Stoffe  mit  dem  Kollagen  unlösliche  Verbindungen  ein- 
oehen.  Unter  diesen  Verbindungen,  welche  die  Fäulnis  des  Kollagens  ver- 
hindern, hat  die  Verbindung  mit  Gerbsäure  grosse  technische  Verwendung  zur 
Herstellung  des  Leders  gefunden.  Bezüglich  des  Kollagens,  des  Glutins,  des 
Elastins  und  des  Retikulins  vergl.  man  Kap.  3 S.  114  119. 

Die  unter  dem  Kamen  Schleim-  oder  Gallertgewebe  beschrie- 
benen Gewebe  sind  mehr  durch  ihre  physikalischen  als  durch  ihre  chemischen 

Eigenschaften  charakterisiert  und  sie  sind  überhaupt  wenig  studiert.  Soviel  ist 

jed^^enfalls  sicher,  dass  das  Schleim-  oder  Gallertgewebe,  wenigstens  in  gewissen  ge^vebe. 

Fällen,  wie  bei  den  Akalephen,  kein  Muzin  enthält. 

Das  zur  Untersuchung  der  chemischen  Bestandteile  des  Gallertgewebes 
am  leichtesten  zugängliche  Material  ist  der  Kabelstrang.  Das  darin  vorkommende 
Muzin  ist  schon  oben  S.  163  besprochen  worden.  In  dem  Glaskörper  hat 
C.  Th.  Mörner^)  ein  Mukoid,  welches  12,27  p.  c.  Stickstoff  und  1,19  p.  c. 

Schwefel  enthält,  gefunden. 

Junges  Bindegewebe  ist  reicher  an  Mukoid  als  älteres.  Kach  Halliburton 
enthält  die  Haut  von  sehr  jungen  Kindern  als  Mittel  7,66  und  die  von  Er- 
wachsenen nur  3,85  p.  m.  Mukoid.  Bei  dem  sogen,  Myxödem,  bei  welchem  Myxödem 
eine  Keubildung  von  Bindegewebe  in  der  Haut  stattfindet,  nimmt  auch  der  Ge- 
halt an  Mukoid  zu. 


Schleim- 

oderOallert- 


Das  Bindegewebe  und  ebenso  das  elastische  Gewebe  ist  bei  jungen  Tieren 
reicher  an  W^asser  und  ärmer  an  festen  Stoffen  als  bei  erwachsenen  Tieren. 
Dies  ist  aus  den  folgenden  Analysen^)  von  der  Achillessehne  (Buerger  und  Gies) 
und  dem  Ligamentum  Kuchae  (Vandegrift  und  Gies)  ersichtlich. 


Achillessehne  Ligament 


Kalb 

Ochs 

Kalb 

Ochs 

Wasser 

675,1  p, 

m.  628,7  p.  m. 

651,0  p. 

m.  575,7  p,  m. 

Feste  Stoße  . . . 

324,9 

371,3 

394,0 

424,3 

Organische  Stoffe  . . 

318,4 

366,6 

342,4 

419,6 

Anorganische  Stoffe  . 

6,1 

4,7 

6,6 

4,7 

Fett 

10,4 

11,2 

Eiweiss 

2,2 

6,16 

Mukoid 

12,83 

5,25 

Elastin 

16,33 

316,70 

Kollagen 

315,88 

72,30 

Extraktivstofl'e  etc.  . 

8,96 

7,99 

Ligamente 
und  Sehnen. 


9 Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31  u.  39;  Cutter  u.  Gies,  Amer.  Journ.  of 
Physiol.  6;  Chittenden  u.  Gies,  Mälys  Jahresb.  26. 

^)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18,  S.  250. 

Muzin  in  Myxoedema.  Further  Analyses,  Kings  College.  Collect.  Papers  Nr.  1.  1893. 
*)  Buerger  u.  Gies,  Amer,  Journ.  of  Physiol.  6;  Yandegrift  u,  Gies  ebenda  5. 
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Bezüglich  der  Mineralstoffe  hatte  H.  Schulz  gefunden,  dass  das  Binde- 
pwebe  reich  an  Kieselsäure  ist.  Den  höchsten  Gehalt  an  Kieselsäure  fand  er 
ini  Glaskörper  des  Emdes,  nämlich  0,5814  g in  1 kg  Trockensubstanz.  Beim 
Menschen  fand  er  in  Sehnen  0,0637  und  in  Faszien  0,1064  und  in  der  Whar- 
TONschen  Sülze  0,244  g auf  1 kg  Trockensubstanz.  Der  Kieselsäuregehalt  ist 
höher  in -der  Jugend  als  im  Alter;  beim  Menschen  ist  er  am  höchsten  in  dem 
Stoffe.*'  embryonalen  Bindegewebe  des  Nabelstranges.  In  dem  letztgenannten  fand  Schulz 
ausserdem  0,403  g Fe^Og,  0,693  g MgO,  3,297  g CaO  und  3,794  g P^Og  auf 
1 kg  Trockensubstanz.  Die  Angaben  von  Schulz  über  die  Menge  der  Kiesel- 
säure stimmen  indessen  nicht  mit  neueren  Untersuchungen  von  Frauenbeeger  ^), 
welcher  in  der  WHARTONschen  Sülze  etwa  nur  ^/2o  der  von  Scbhjlz  angegebenen 
Kieselsäuremenge  fand. 


II.  Das  Knorpelgewebe. 

Dieses  Gewebe  besteht  aus  Zellen  und  einer  ursprünglich  hyalinen  Grund- 
substanz, die  jedoch  derart  verändert  werden  kann,  dass  in  ihr  ein  Netzwerk 
von  elastischen  Fasern  oder  auch  Bindegewebsfibrillen  auftreten. 

Die  Zellen,  welche  Alkalien  und  Säuren  gegenüber  als  sehr  widerstands- 
fähig sich  erweisen,  sind  nicht  näher  untersucht.  Die  Grundsubstanz  sollte 
der  älteren  Anschauung  gemäss  aus  einem,  dem  KoUagen  analogen  Stoff,  dem 
^ Grund-"**  Chondrigen,  bestehen.  Die  Untersuchungen  von  Moeochowetz  u.  a.,  be- 
substanz.  gonders  aber  von  C.  Th.  Möenee^),  haben  jedoch  dargetan,  dass  die  Grund- 
substanz des  Knorpels  aus  einem  Gemenge  von  Kollagen  mit  anderen  Stoffen 
besteht. 

Die  Tracheal- , Thyreoideal- , Krikoideal-  und  Arytenoidealknorpel  er- 
wachsener Rinder  enthalten  nach  Mörner  in  der  Grundsubstanz  vier  Bestand- 
teile, nämlich  das  Chon  dromukoi  d,  die  Ch  on  droiti  ns  ch  we  fei  säure,  das 
Kollagen  und  das  Album oid. 

Choiidromukoid.  Dieser  Stoff  hat  nach  C.  Mörner  die  Zusammen- 
setzung C 47,30,  H 6,42,  N 12,58,  S 2,42,  0 31,28  p.  c.  Der  Schwefel  ist 
zum  Teil  locker  gebunden  und  kann  durch  Einwirkung  von  Alkali  abgespalten 
werden,  zum  Teil  scheidet  er  sich  beim  Sieden  mit  Salzsäure  als  Schwefelsäure 
Zusammen-  ab.  Von  verdünnten  Alkalien  wird  das  Chondromukoid  zersetzt  und  liefert 
Spaitungs-  dabei . Alkalialbuminat,  Peptonsubstanzen,  Chondroitinschwefelsäure,  Schwefel- 

Produkte, 

alkali  und  etwas  Alkalisulfat.  Beim  Sieden  mit  Säuren  liefert  es  Azidalbuminat, 
Peptonsubstanzen,  Chondroitinschwefelsäure  und,  infolge  der  weiteren  Zersetzung 
der  letzteren,  Schwefelsäure  und  eine  reduzierende  Substanz. 


0 Schulz,  Pflügers  Arch.  84  u.  89;  Feauenbekgee,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  ö7. 
®)  Moeochowetz,  Vorhandl.  d.  naturh.-med.  Vereins  zu  Heidelberg  1,  Hft.  5;  Möeneb, 
Skand.  Arch.  f.  Physiol.  1. 
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Das  Chondromukoid  ist  ein  weisses,  amorphes,  sauer  reagierendes  Pulver, 
welches  in  Wasser  unlöslich  ist,  nach  Zusatz  von  wenig  Alkali  sich  aber  leicht 
löst  Diese  Lösung  wird  von  Essigsäure  in  grossem  Überschuss  und  schon  von 
kleinen  Mengen  Mineralsäure  gefällt.  Die  Ausfüllung  kann  von  Neutralsalzen 
und  von  Chondroitinschwefelsäure  verhindert  werden.  Die  NaCl-haltige,  mit  HCl 
aiigesäuerte  Lösung  wird  von  Ferrozyankalium  nicht  gefällt.  Fällungsmittel 
für  das  Chondromukoid  sind  dagegen:  Alaun,  Eisencblorid,  Bleizucker  oder  Blei- 
essif.  Von  Gerbsäure  wird  das  Chondromukoid  nicht  gefällt,  und  das  letztere 
kann  sogar  im  Gegenteil  die  Ausfällung  des  Leimes  durch  Gerbsäure  verhindern. 

Das  Chondromukoid  gibt  die  gewöhnlichen  Farbenreaktionen  der  Eiweisskörper: 
mit  Salpetersäure,  Kupfersulfat  und  Alkali,  dem  MiLLONscben  und  dem  Adam- 
KiEWiczschen  Reagenze. 

Cliondroitinschwefelsäure,  Chondroitsäure.  Diese  Säure,  welche  in 
reinem  Zustande  aus  dem  Knorpel  zuerst  von  C.  Mörner  dargestellt  und  von 
ihm  als  eine  Ätherschwefelsäure  erkannt  wurde,  kommt  nach  ihm,  ausser  in 
allen  Arten  von  Knorpel,  in  der  Tunica  intima  Aortae  und  spurenweise  in  der 
Knochensubstanz  vor.  K.  Mörner^)  hat  sie  in  der  Rinderniere  und  auch 
regelmässig  im  Menschenharne  gefunden.  Ihr  von  mehreren  Seiten  behauptetes, 
aber  von  Haussen  geleugnetes  Vorkommen  in  dem  Amyloid  ist  schon  im 
Kap.  3,  S.  166,  erwähnt  worden.  Die  von  Levene^)  aus  Sehnenmukoid  ge- 
wonnene Glukothionsäure,  welche  die  Orzinreaktion  der  Glukuronsäure  gibt  und 
bei  Destillation  mit  Salzsäure  F urfurol  liefert,  dürfte  wohl,  ebenso  wie  die  anderen 
sog.  Glukothion säuren,  in  mehr  oder  weniger  naher  Beziehung  zu  der  Chondroitin- 
schwefelsäure stehen. 

Die  Chondroitinschwefelsäure  hat  nach  ' Schmiedeberg  die  Formel 
CjgHg^NSOj^.  Als  nächste  Spaltungsprodukte  liefert  sie  nach  ihm  Schwefelsäure 
und  eine  stickstoffhaltige  Substanz,  das  Cbondroitin,  nach  folgender  Gleichung: 
C18H27NSO17  -f-  HgO  = H2SO4  -j-  CigH27N0^4.  Aus  dem  Cbondroitin, 
welches  dem  arabischen  Gummi  ähnelt  und  eine  einbasische  Säure  ist,  entstehen 
bei  der  Zerlegung  mit  verdünnten  Mineralsäuren  als  Spaltungsprodukte  Essig- 
säure und  eine  neue  stickstoffhaltige  Substanz,  das  Chondrosin,  nach  der  chon- 

. . droitin- 

Gleichung  CjgHg^NOjj^ -}- SHgO  = 3C2H^02 -1- CigHaiNO^i.  Das  Chondrosin,  sdiwefei 
welches  ebenfalls  eine  gummiähnliche,  in  Wasser  lösliche,  einbasische  Säure  ist, 
reduziert  Kupferoxyd  in  alkalischer  Lösung  etwas  stärker  als  Glukose,  ist 
dextogyr  und  repräsentiert  die  von  früheren  Forschern  in  unreinem  Zustande 
beim  Sieden  des  Knorpels  mit  einer  Säure  erhaltene  reduzierende  Substanz.  Die 
bei  der  Zerlegung  des  Chondrosins  mit  Barythydrat  entstehenden  Produkte 
machten  es  nach  Schmiedeberg  wahrscheinlich,  dass  das  Chondrosin  die  Atom- 


’)  C.  Mörner  1.  c.  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20  u.  23;  K.  Mörner,  Skand. 
Arch.  f.  Physiol.  6. 

Levene,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30. 

Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  28. 


520 


Zehntes  Kapitel 


1 


giuppe,.  der  Glukmonsitare  und  des  Glukosamins  enthalt.  Die  Richtigkeit  die  er 
nga.en  haben  Orgler  und  Nedberg  bestritten,  indem  nach  ihnen  das  Chon 
d.OsM,  weder  d.e  Omnprobe  gibt  noch  Purfurol  liefert.  Bei  der  Spaltung  mij 
B..yt  eihielten  s.e,  ausser  einem  nicht  näher  studierten  Kohlehydratkomplex 

C.H.3O.N.  eine  Hexosaminsäure  ode; 
piodnkte,  ‘»oxyaminokapronsaure.  Dem  gegenüber  hat  aber  S.  Frankel*)  gefunden 
dass  das  Chondrosin  sowohl  die  Orzin-  wie  die  Phlorogluzinprobe  mit  Salzsäure 
gibt,  und  er  konnte  eine  diese  Reaktionen  gebende,  reduzierende  Säure  darstellen 

welche  die  Formel  CeH„KO„  hatte  und  als  Aminoglukuronsäure  bezeioh- 
net  wurde. 


Die  Chondroitinschwefelsäure  stellt  ein  weisses,  amorphes  Pulver  dar, 
welches  sehr  leicht  in  Wasser  zu  einer  sauren,  bei  genügender  Konzentration 
lebrigen,  einer  Gummilösung  ähnlichen  Flüssigkeit  sich  löst.  Fast  sämtliche 
sSfften.  Wasssr  löslich.  Die  neutralisierte  Lösung  wird  von  Zinnchlorür, 

basischem  Bleiazetat,  neutralem  Eisenchlorid  und  von  Alkohol,  bei  Gegenwart 
von  wenig  Neutralsalz,  gefällt.  Dagegen  wird  die  Lösung  nicht  von  Essigsäure, 
Gerbsäure,  Blutlaugensalz  und  Säure,  Bleizucker,  Quecksilberchlorid  oder  Silber- 
nitrat gefällt.  In  Lösungen  von  Leim  oder  Eiweiss  rufen  angesäuerte  Lösungen 
von  den  Alkalisalzen  der  Chondroitinschwefelsäure  Niederschläge  hervor. 

Zur  Reindarstellung  des  Chondromukoids  und  seiner  Trennung  von  Chon- 
droitinschwefelsäure hat  C.  Mörner  ein  ziemlich  umständliches  Verfahren  aus- 
gearbeitet, bezüglich  welches  auf  seine  Originalarbeit  hingewiesen  wird. 

Die  Chondroitinschwefelsäure,  die  jDräformierte  Säure  ebenso  wie  die,  welche 
durch  Zersetzung  des  Chondromukoids  entsteht,  erhält  man  nach  C.  Mörner 
durch  Auslaugen  des  Knorpels  mit  Kalilauge  von  5 p.  c.  Aus  der  Lösung 
entfernt  man  das  durch  Zersetzung  des  Chondromukoids  entstandene  Alkalf- 
albuminat  durch  Neutralisation,  fällt  dann  das  Pepton  mit  Gerbsäure,  entfernt 
Darstellung  den  Überschuss  der  letzteren  durch  Bleizucker  und  entbleit  dann  das  Filtrat 
chondroi-  Diit  Schwefelwasserstoff.  Behufs  der  weiteren  Reinigung  fällt  man  die  Säure 
*fofäure.'  Alkohol,  löst  den  Niederschlag  in  Wasser,  dialysiert  diese  Lösung  energisch, 

fällt  dann  wieder  mit  Alkohol,  wiederholt  das  Lösen  in  Wasser  und  Aus- 
fällen mit  Alkohol  noch  einige  Male  und  behandelt  zuletzt  die  Säure  mit  Alko- 
hol-Äther. 

Schmiedeberg  stellt  die  Säure  aus  dem  Knorpel  der  Nasenscheidewand 
des  Schweines  nach  folgendem  Prinzipe  dar.  Der  fein  zerteilte  Knorpel  wird 
erst  der  künstlichen  Pepsinverdauung  unterworfen  und  darauf  wird  der  mit 
Wasser  sorgfältig  ausgewaschene,  ungelöste  Rückstand  mit  Salzsäure  von  2 — 3 p.  c. 
Darstellung,  behandelt.  Die  salzsäurehaltige,  trübe  Flüssigkeit  wird  mit  Alkohol  (etwa  Vol.) 

gefällt  und  das  klare  Filtrat  mit  reichlichen  Mengen  absoluten  Alkohols  und 
etwas  Äther  versetzt.  Der  hierbei  entstehende,  erst  mit  Alkohol  behandelte  und 
dann  mit  Wasser  genau  ausgewaschene  Niederschlag,  welcher  hauptsächlich  eine 
Verbindung  oder  ein  Gemenge  von  Chondroitinschwefelsäure  und  Leimpeptou 
(„Peptochondrin“)  enthält,  wird  nun  in  alkalihaltigem  Wasser  gelöst.  Aus  dieser 
alkalischen  Lösung  kann  man  die  basische  Alkaliverbindung  durch  Alkoholzusatz 
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Oegleii  u.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cheui.  37 ; Frankel,  Anual.  d.  Cliem.  u. 
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ausscheiclen  (wobei  das  Leimpeptonalkali  gelöst  bleibt)  und  durch  wiederholtes 
Auflösen  in  alkalihaltigem  Wasser  und  Ausfällen  mit  Alkohol  reinigen.  Um 
canz  chondroitinfreie  Präparate  zu  erhalten,  stellt  man  jedoch  vorteilhafter  aus 
der  alkalischen  Lösung  die  Kalium-Kupferverbindung  der  Säure  dar  durch  ab- 
wechselnden Zusatz  von  Kupferazetat  und  Kali  und  Ausfüllung  mit  Alkohol. 

Bezüglich  der  näheren  Details  muss  auf  die  Originalabhandlung  verwiesen  werden. 

Dasselbe  gilt  bezüglich  der  Methode  von  Oddi. 

Das  Ko  Hagen  des  Knorpels  gibt  nach  C.  Mörner  einen  Leim,  welcher 
mir  1 6 4 D c K enthält  und  welcher  wohl  kaum  mit  dem  gewöhnlichen  Glutin 

iJLu  V/.  Knorpels. 

identisch  sein  dürfte. 

In  den  obengenannten  Knorpeln  erwachsener  Tiere  finden  sich  die  Chon- 
droitiuschwefelsäure  und  das  Chondromukoid,  vielleicht  auch  das  Kollagen,  um 
die  Zellen  herum  gelagert  als  rundliche  Ballen  oder  Klümpchen,  welche  die 
Zellen  umschliessen.  Diese  Ballen  (Chon  drin  ballen  Mörners),  welche 
von  Methylviolett  blau  gefärbt  werden,  liegen  ihrerseits  in  den  Maschen  eines 
Balkenwerkes,  welches  aus  Albumoid  besteht  und  von  Tropäolin  gefärbt  wird. 

Das  Albumoid  ist  eine  stickstoffhaltige  Substanz,  welche  lose  gebundenen 
Schwefel  enthält.  Das  Albumoid  ist  schwer  löslich  in  Säuren  und  Alkalien 
und  ist  in  vieler  Hinsicht  dem  Keratin  ähnlich,  von  dem  es  indessen  durch 
Löslichkeit  in  Magensaft  sich  unterscheidet.  In  anderer  Hinsicht  wiederum  Albumoid. 
ähnelt  es  mehr  dem  Elastin,  unterscheidet  sich  aber  von  diesem  durch  den  Ge- 
halt an  Schwefel.  Das  Albumoid  gibt  die  Farbenreaktionen  des  Eiweisses. 

Zur  Darstellung  des  Knorpelleimes  und  des  Albumoids  kann  man  auf 
folgende  Weise  verfahren  (Mörner).  Man  entfernt  zuerst  das  Chondromukoid 
und  die  Chondroitinschwefelsäure  durch  Extraktion  mit  schwacher  Kalilauge 
(0,2 — 0,5  p.  c.),  wäscht  aus  den  Knorpelresten  das  Alkali  mit  Wasser  weg  und 
kocht  dann  mit  Wasser  im  Papins  Digestor.  Das  Kollagen  geht  dabei  als  Leim  Dars^teiiung 
in  Lösung,  während  das  Albumoid  ungelöst  (von  Knorpelzellen  jedoch  verun-  Knorpel- 
reinigt) zurückbleibt.  Der  Leim  kann  durch  Ausfüllung  mit  Natriumsulfat  ^D^umoids^ 
bis  zur  Sättigung  in  die  schwach  angesäuerte  Lösung  eingetragen  — Auflösung 
des  Niederschlages  in  Wasser,  energische  Dialyse  und  Ausfüllung  mit  Alkohol 
gereinigt  werden. 

In  dem  jungen  Knorpel  findet  sich  nach  Mörner  kein  Albumoid,  sondern 
nur  die  drei  erstgenannten  Bestandteile.  Trotzdem  enthält  der  junge  Knorpel 
etwa  dieselbe  Menge  von  Stickstoff  und  Mineralstoffen  wie  der  ältere.  Der 
Knorpel  einer  Roche  (Raja  batis.  Lin.),  welcher  von  Lönnberg^)  mitersucht 
wurde,  enthielt  kein  Albumoid,  nur  wenig  Chondromukoid  aber  viel  Chondroitin- 
schwefelsäure und  Kollagen. 

Nach  Pflüger  und  Händel'^)  kommt  Glykogen  in  sehr  geringer  Menge 
in  allen  Stützsubstanzen,  verhältnismässig  am  reichlichsten  im  Knorpel  vor.  Glykogen. 
Sehnen,  Nackenband  und  Knorpel  vom  Rinde  enthielten  bezw.  0,06,  0,07  und 
2,17  p.  m.  Glykogen  (Händel). 


Vergl.  Malys  Jahresb.  19,  S.  325. 

Pflüger  in  seinem  Arch.  92;  Händel  ebenda. 
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In  frischem  Rippenknorpel  vom  Menschen  fand  HoprE-SEVLER  676  7 p ni 
\asser,  301,3  p.  m organische  und  22  p.  m.  anorganische,  im  KniegelenkLiorpei 
agegen  735,9  p m.  Wasser,  248,7  p.  m.  organische  und  15,4  p.  m.  anorganische 

u s anz.  m Kehlkopfknorpel  vom  Rind  fand  Pickardt  402 574  p m 

Wasser  und  72,86  p.  m.  Asche,  darunter  kein  Eisen.  Die  Asche  des  Knorpels 
enthalt  bedeutende  Mengen  (sogar  800  p.  m.)  Alkalisulfat,  welches  indessen 
nicht  als  praformiert  anzusehen  ist,  sondern  wenigstens  zum  allergrössten  Teil 
^ aus  der  Chondroitinschwefelsäure  und  dem  Chondromukoid  beim  Einäschern  ent- 
setzung  dos  st^i^den  ist.  Die  Analysen  der  Knorpelasche  können  infolge  hiervon  keine 
norpeis.  richtige  Vorstellung  von  dem  Gehalte  des  Knorpels  an  Mineralstoffen  liefern. 
Der  Knorpel  ist  jedoch  das  an  Natrium  reichste  Gewebe  des  Körpers,  und  nach 
Bunge  ist  der  Gehalt  an  Na  und  CI  grösser  bei  jüngeren  als  bei  älteren  Tieren. 
In  1000  Teilen,  bei  120°  C getrockneten  Knorpels  fand  Bunge  bei  Selachiern 
91,26,  beim  Rindsembryo  33,98,  beim  14  Tage  alten  Kalb  32,45  und  beim 
zehn  Wochen  alten  26,4  NagO. 

Ochronose  nennt  man  eine  braune  bis  schwarze  Färbung  der  Knorpel, 
Ochronose  die  bisweilen  vorkommt  und  die  man  auch  in  mehreren  Fällen  von  Alkaptonurie 

(vergl.  Kap.  15)  beobachtet  hat.  Die  Natur  des  melaninartigen  Farbstoffes  ist 
unbekannt. 

Die  Kornea.  Das  Kornealgewebe,  welches  von  mehreren  Forschern  in 


chemischer  Hinsicht  als  dem  Knorpel  verwandt  angesehen  worden  ist,  enthält 
Spuren  von  Eiweiss  und,  als  Hauptbestandteil,  ein  Kollagen,  welches  nach 
Kornea  C.  MÖRNER“)  16,95  p.  c.  N enthält.  Daneben  kommt  nach  Mörner  auch 
ein  Mukoid  von  der  Zusammensetzung  C 50,16,  H 6,97,  N 12,79  und  S 2,07 
p.  c.  vor.  Beim  Sieden  mit  einer  verdünnten  Mineralsäure  wird  aus  diesem 
Mukoid  eine  reduzierende  Substanz  erhalten.  Die  von  anderen  Forschern  in 
der  Kornea  gefundenen  Globuline  rühren  nach  Mörner  nicht  von  der  Grund- 
substanz, sondern  von  der  Epithclialschicht  her.  Die  DESCEMETsche  Haut  be- 
steht nach  Mörner  aus  einem  Membranin  (vergl.  Kap.  3,  S.  165),  welches 
14,77  p.  c.  N und  0,90  p.  c.  S enthält. 

In  der  Kornea  des  Ochsen  fand  His^)  758,3  p.  m.  Wasser,  203,8  p.  m. 
leimgebende  Substanz,  28,4  p.  m.  andere  organische  Substanz  nebst  8,4  p.  m. 
löslichen  und  1,1  m-  unlöslichen  Salzen. 


III.  Das  Knochengewebe. 

^owebT"  eigentliche  Knochengewebe,  wenn  es  von  anderen  in  den  Knochen 

vorkommenden  Bildungen,  wie  Knochenmark,  Nerven  und  Blutgefässen  frei  ist, 
besteht  aus  Zellen  und  Grundsubstanz. 

0 Hoppe-Seyler,  zit.  nach  Kühnes  Lelirb.  d.  physiol.  Chem.,  S.  387;  Pickardt, 
Zentralbl.  f.  Physiol.  6,  S.  735 ; Bunge,  Zeitschr.  f.  }>hysiol.  Chem.  28. 

-’)  Ebenda  18. 

®)  Zit.  nach  Gamgee:  Physiol.  Chem.  1880,  S.  451. 
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Die  Zellen  sind  hinsichtlich  ihrer  chemischen  Zusammensetzung  nicht 
näher  untersucht.  Beim  Sieden  mit  Wasser  liefern  sie  keinen  Leim.  Sie  ent- 
halten kein  Keratin,  welches  überhaupt  in  der  Knochensubstanz  nicht  Vor- 
kommen soll  (Herbert  Smith)  ^). 

Die  Grundsubstanz  des  Knochengewebes  enthält  zwei  Hauptbestandteile, 
nämlich  die  organische  Substanz  und  die  in  ihr  eingelagerten  oder  mit  ihr  ver- 
bundenen Kalksalze,  die  sog.  Knochenerde,  Behandelt  man  Knochen  bei  Zimmer- 
temperatur mit  verdünnter  Salzsäure,  so  werden  die  Kalksalze  hei’ausgelöst  und 
die  organische  Substanz  bleibt  als  eine  elastische  Masse  von  der  Form  der 
Knochen  zurück. 

Die  organische  Grundsubstanz  besteht  zum  allergrössten  Teil  aus  Ossein, 
welches  man  allgemein  als  mit  dem  Kollagen  des  Bindegewebes  identisch  be- 
trachtet. Sie  enthält  aber  ausserdem,  wie  Hawk  und  Gies^)  nachgewiesen 
haben,  Mukoid  und  Album oid.  Nach  Entfernung  der  Kalksalze  mit  Salz- 
säure von  2 — 5 p.  m.  konnten  diese  Forscher  mit  halbgesättigtem  Kalkwasser 
das  Mukoid  ausziehen  und  mit  Salzsäure  von  2 p.  m.  ausfällen.  Nach  Ent- 
fernung des  Osseomukoids  und  Kollagens  (durch  Sieden  mit  Wasser)  erhielten 
sie  als  ungelösten  Rückstand  das  Albumoid. 

Das  Osseomukoid  liefert  beim  Sieden  mit  Salzsäure  reduzierende  Substanz 
und  Schwefelsäure;  es  traten  1,11  p.  c.  Schwefel  in  dieser  Form  aus.  Das 
Osseomukoid  steht  dem  Chondro-  und  dem  Tendomukoid  nahe,  auch  bezüg- 
lich der  elementären  Zusammensetzung,  wie  aus  der  folgenden  Zusammenstellung 
hervorgeht. 


C 

H 

N 

S 

0 

Osseomukoid 

. 47,43 

6,63 

12,22 

2,32 

31,40  (Hawk  u.  Gies) 

Cbondromukoid 

. 47,30 

6,42 

12,58 

2,42 

31,28  (C.  Mökneb) 

Tendomukoid  . 

. 48,76 

6,53 

11,75 

2,33 

30,60  (Chittenden  u.  Gies) 

Korneamukoid  . 

. 50,16 

6,97 

12,79 

2,07 

28,01  (C.  Möenee) 

Das  Osseoalbumoid  ist  unlöslich  in  Salzsäure  von  2 p.  m.  und  in  NagCOg 
von  5 p.  m.,  löst  sich  aber  unter  Albuminatbildung  in  Kalilauge  von  10  p.  c. 
Die  Zusammensetzung  des  Chondro-  und  Osseoalbumoids  geht  aus  der  folgenden 
Zusammenstellung  hervor. 


Osseoalbumoid  . 
Cbondroalbumoid 


C H 
50,16  7,03 
50,46  7,05 


N 

16,17 

14,95 


S 

1,18 

1,86 


26:68}  "■ 


Der  anorganische  Bestandteil  des  Knochen  ge  webes,  die  sog.  Knochen- 
erde, welche  nach  dem  vollständigen  Verbrennen  der  organischen  Substanz  als 
eine  weisse,  spröde  Masse  zurückbleibt,  besteht  überwiegend  aus  Kalzium  und 
Phosphorsäure,  enthält  aber  auch  Kohlensäure  nebst  untergeordneten  Mengen 
Magnesium,  Chlor  und  Fluor.  Das  Eisen,  welches  man  in  der  Knochenasche 
gefunden  hat,  gehört,  wie  es  scheint,  nicht  der  eigentlichen  Knochensubstanz, 
sondern  der  Ernährungsflüssigkeit  oder  den  übrigen  Bestandteilen  der  Knochen 


Hauptbe- 

standteile. 


Organische 

Grund- 

substanz. 


Osseo- 

mukoid. 


Osseo- 

nlbumoid. 


Knochen- 

erdo. 


')  Zeitscbr.  f.  Biol.  19. 

■■*)  Amer.  Journ.  of  Pbysiol.  5 u.  7. 
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an.  Das  m Spuren  vorkommende  Sulfat  rührt  von  der  Chondroitinschwefelsäure 
her  (Mürnek)I).  Nach  Gabriel  sind  Kalium  und  Natrium  wesentliche  Be- 
standteile der  Knochenerde,  eine  Angabe,  die  von  Aron  2)  bestätigt  worden  i.st. 

Bezüglich  der  Art  und  Weise,  wie  die  Mineralstoffe  des  Knochengewehes 
^ aneinander  gebunden  sind,  gehen  die  Ansichten  weit  auseinander.  Das  Chlor 
sfoffrder  apatitähnlicher  Bindung  verkommen  (CaClg,  3 CagPgOg).  Sieht  man  von 

Knochen,  Magnesium,  dem  Chlor  und  dem  nach  Gabriel  nur  spurenweise  vorkom- 
menden Fluor  ab,  so  kann  man  sich  denken,  dass  die  übrigen  Mineralstoffe  die 
Veibindung  3 (CagPg0g)CaC03  darstellen.  Nach  Gabriel  findet  die  Zusammen- 
setzung der  Knochen-  und  Zahnasche  ihren  einfachsten  Ausdruck  in  der  Formel 
(Ca3(PO,)g  + Ca.HPgO.g  + aqu),  in  welcher  2 — 3 p.  c.  Kalk  durch  Magnesia, 
Kali  und  Natron  und  4 — 6 p.  c.  Phosphorsäure  durch  Kohlensäure,  Chlor  und 
Fluor  vertreten  sind. 

Analysen  der  Knochenerde  haben  gelehrt,  dass  die  Mineralbestandteile 
in  einem  ziemlich  konstanten  Mengenverhältnis,  welches  auch  bei  verschiedenen 
Tieren  ziemlich  dasselbe  ist,  zueinander  stehen.  Als  Beispiele  von  der  Zusammen- 
setzung der  Knochenerde  werden  hier  folgende  Analysen  von  Zale.sky  an- 
geführt. 1000  Teile  Knochenerde  enthielten: 


Kalziumphosphat  Ca3P20g 

Magnesiumphosphat  MggP.jOs  .... 
Zusammen-  Kalzium,  an  CO2,  FJ  und  CI  gebunden 
Setzung  der  fJO . 

Knochen-  

erde.  Chlor 

Fluor*) 


Menschen 

Ochsen 

Schildki'öten 

Meerschweinchen 

838,9 

860,9 

859,8 

873,8 

10,4 

10,2 

13,6 

10,5 

76,5 

73,6 

63,2 

70,3 

57,3 

62,0 

52,7 

— 

1,8 

2,0 

— 

U3 

2,3 

3,0 

2,0 

— 

Bei  dem  Veraschen  entweicht  jedoch  stets  etwas  COo,  so  dass  die  Knochenasche  nicht  die 
gesamte  CO2  der  Knochensubstanz  enthält. 


Ad.  Carnot  fand  für  die  Asche  der  Knochen  von  Mensch,  Ochs  und 
Elefant  folgende  Zusammensetzung: 


Zusammen- 

setzung. 


Mensch 

Ochs 

Elefant 

Femur  (Körper) 

Femur  (Kopf) 

Femur 

Femur 

Kalziumphosphat 

. . 874,5 

878,7 

857,2 

900,3 

Magnesiumphosphat 

. . 15,7 

17,5 

15,3 

19,6 

Kalziumfluorid  . 

. . 3,5 

3,7 

4,5 

4,7 

Kalziumchlorid  . 

. . 2,3 

3,0 

3,0 

2,0 

Kalziumkarbonat 

. . 101,8 

92,3 

119,6 

72,7 

Eisenoxyd .... 

. . 1,0 

1,3 

1,3 

1,5 

Die  Menge  der  organischen  Substanz  der  Knochen,  als  Gewichtsverlust 
beim  Glühen  berechnet,  schwankt  etwa  zwischen  300 — 520  p.  m.  Diese 


Schwankungen  erklären  sich  teils  aus  der  Schwierigkeit,  die  Kuochensubstanz 
durch  Trocknen  ganz  wasserfrei  zu  erhalten,  und  teils  durch  den  sehr  wechseln- 


0 Zeitschr.  f.  i^hysiol.  Chem.  23. 

Gabriel  ebenda  18,  wo  auch  die  einschlägige  Literatur  sich  findet.  Akon,  PflÜgeks 

Arch.  106. 

2)  Hoppe-Seyler,  Med.  chem.  Unters.  S.  19. 

*)  Die  Angaben  über  den  Fluorgehalt  sind  strittig,  vei’gl.  Harms,  Zeitschr.  f.  Biol.  38, 
.Jodblauer  ebenda  41. 

Compt.  Bend.  114. 
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,len  Gehalt  verschiedener  Knochen  an  Blutgefässen.  Nerven.  Marksubstanz,  u.  dg  , 
vön  einem  wechselnden  Gehalte  an  diesen  Bildungen  hängt  wahrschemhch  auch 
L ungleiche  Gehalt  an  organischer  Substanz,  welchen  mau  m den  kompakten 
^ ,1  sDonaiösen  Teilen  desselben  Knochens,  wie  auch  in  Knochen  von  ver- 
schiedenen Entwiokelungsperioden  derselben  Tierart  gefunden  hat.  ab. 
welches  verhältnismässig  reines  Knochengewebe  ist.  enthalt  nur  260  280  p.  . 

organische  Substanz,  und  nach  Hoppe-Sevlee ')  ist  es  deshalb  wahrscheinlich 
l”ss  die  ganz  reine  Knochensubstanz  eine  konstante  Zusammensetzung  hat  und 
nur  etwa  250  p.  m.  organische  Substanz  enthalt.  Die  Frage,  o ciese  u s anz 
mit  der  Knochenerde  chemisch  verbunden  oder  nur  innig  gemengt  vorkommt. 

ist  nicht  entschieden. 

«erea“«r nif  Ä -t 

und  Alkalisulfat  enthält. 

Das  Knochenmark.  Man  unterscheidet  zwischen  rotem  und  gelbem 
Mark  wozu  auch  kommt  das  gelatinöse,  fettarme  Mark  bei  hochgradigem  Fett- 
schwnnd  nnd  im  hohenAlter.  Der  Unterschied  zwischen  den  zwei  erstgenannten 
Arten  von  Mark  liegt  wesentlich  in  einem  etwas  grösseren  Gehalte  des  roten 
Markes  an  Erythrozyten  neben  einem  etwas  höheren  Gehalt  an  Eiweiss  und  einem 
uiedrigeren  Fettgehalt.  Das  Fett  des  gelben  Markes  ist  nach  Nerking^)  reicher 
an  ÖEäure  und  ärmer  an  festen  Fetten  als  dasjenige  des  roten  Markes.  Neben 
dem  Fette  kommt  im  Knochenmark  auch  Lezithin  vor,  dessen  bei  verschiedenen 
Tieren  und  in  verschiedenen  Altern  wechselnde  Menge  schon  in  Kap.  5 erwähnt 
worden  ist.  Das  Eiweiss  besteht  aus  einem  bei  47—50°  C gerinnenden  Glo- 
bulin (Fokrest)  und  einem  N ukleoproteid  mit  1,6  p.  c.  Phosphoi 
(Halliburton)  °),  nebst  Fibrinogen  (P.  Müller) Spuren  von  Albumin  und 
Albumose.  Als  Extraktivstoffe  hat  inan  gefunden  Milchsäure,  Inosit, 
Hypoxanthin,  Cholesterin  und  Stoffe  nicht  sicher  bekannter  Art.  Die 
cpiantitative  Zusammensetzung  der  beiden  Arten  von  Knochenmark  wechselt  sehr 
mit  dem  Fettgehalte,  und  die  Angaben  verschiedener  Untersucber  sind  dement- 
sprechend sehr  abweichend  (Nerking,  Hutchinson  und  Macleod)^). 

Die  verschiedene  quantitative  Zusammensetzung  der  verschiedenen  Knochen 
des  Skeletts  rührt  wahrscheinlich  von  einem  verschiedenen  Gehalte  derselben 
an  anderen  Bildungen,  wie  Knochenmark,  Blutgefässen  u.  a.  her.  Derselbe 
Umstand  bedingt  auch  allem  Anscheine  nach  den  grösseren  Gehalt  der  spongiösen 
Knochenpartien  an  organischer  Substanz,  den  kompakten  gegenüber.  Schrodt  ) 
hat  an  einem  und  demselben  Tiere  (Hund)  vergleichende  Analysen  der  ver- 


Menge  der 
organischen 
Substanz 
des 

Knochen- 

gewebes. 


Knochen- 

mark. 


Quantita- 
tive Zu- 
sammen- 
setzung.. 


0 Physiol.  Chem.  S.  102  — 104. 

Bioch.  Zeitsekr.  10. 

3)  Forkest,  Journ.  of  Physiol.  17;  Halliburton  ebenda  18. 

Ü Vcrgl.  Kap.  6 Fussnote  1,  S.  241. 

®)  Nerking  1.  c. ; Hutchinson  u.  Macleod,  Malys  Jahresb.  32,  S.  522. 
®)  Zit.  nach  Malys  Jahresb.  6. 
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Zusammen  ^33  o22  dipR”  1 xtiemitaten  und  des  Schädels  enthielten 

selanng  der  222,  die  Kuckenwii'bel  168—443  und  die  Einnen  324—356  r,  m w . 

schie^enen  Fettgehalt  Schwankte  zwischen  13  und  269  n m Die  o-r"  t * m 

deÄ-ts.  25B-269  p n,„  wurde  in  den  langen,  rohrförmigen  ^fnochenTefldirwäh’ 

^nd  in  den  kleinen,  kurzen  Knochen  nur  13-176  p.  m.  Fett  gefunden  Ird» 

150- 3nf  “«“"■S'jl'en  Substanz,  auf  die  frischen  Knochen  berechnet,  war 
0 300  p.  m„  und  die  Menge  der  Mineralbestandteile  290—663  n in  Di» 

grösste  Menge  Knochenerde  wurde  nicht  wie  sonst  allgemein  angenommen 
worden  ,st  in  dem  Femur,  sondern  in  den  drei  ersten  Halswirbeln  gefunr 
ei  den  Vögeln  sind  die  Eohrenknochen  reicher  an  Mineralsubstanzen  als  die 
Ratten  Knochen  (Dueino),  und  den  höchsten  Gehalt  daran  hat  man  in  dem 
Humerus  gefunden  (Hiller,  Düring)  ^). 

■ Zusammensetzung  der  Knochen  in  verschiedenen  Altern  liegen 

se^zunper^^"  spärliche  Angaben  vor.  Durch  Analysen  von  E.  Voit  an  Knochen  von 
ochen  Hunden  und  von  Brubacher  an  Knochen  von  Kindern  weiss  man  indessen, 
dass  das  Skelett  mit  zunehmendem  Alter  ärmer  an  Wasser  und  reicher  an 
Asche  wird  Graffenberger  fand,  dass  bei  Kaninchen  höheren  Alters,  näm- 
ic  von  6 /2  bis  7b'2  Jahren,  die  Knochen  nur  150—140  p.  m.  Wasser  ent- 
halten, wählend  der  Gehalt  an  Wasser  in  den  Knochen  ausgewachsener  Kaninchen 
^ Alter  von  2-4  Jahren  200-240  p.  m.  beträgt.  Die  Knochen  älterer 

aninchen  sollen  auch  mehr  kohlensaures  und  weniger  phosphorsaures  Kalzium 
enthalten. 


Knochen 
verschiede- 
ner Tiere. 


nie  Knntfi  ^er  Knochen  verschiedener  Tierklassen  ist  nur  wenig  bekannt 

^ Vogel  sollen  im  allgemeinen  etwas  mehr  Wasser  als  die  der^Säugetiere 

enthalten  und  die  Knochen  der  Fische  sollen  die  wasserreichsten  sein.  Die  Knochen  der 

KnSLn  dir  Paeh'^d''“  umgekehrt  eine  grössere  Menge  organische  Substanz.  Die 

Knochen  der  Paehydermen  und  der  Cetaeeen  sollen  viel  Kalziumkarbonat  enthalten;  die  der 

Kieselsäure.  Die  Knochenasche  der  Amphibien  und 
Fischen  enthalt  Natriurasulfat.  Die  Knochen  der  Fische  scheinen  im  allgemeinen  inehr  lösliche 
ba>ze  als  die  anderer  Tiere  zu  enthalten. 


Um  den  Stoffwechsel  der  Knochen  zu  studieren,  hat  man  eine  Menge 
Fütterungs versuche  mit  kalkreicher,  bezw.  kalkarmer  Nahrung  ausgeführt.  Die 
Ergebnisse  sind  aber  oft  zweideutig  oder  widersprechend  gewesen.  Auch  die 
•weclfs^  der  Kalk  der  Knochen  durch  andere  alkalische  Erden  oder  durch 

Knochen.  Tonerde  zu  substituieren,  haben  nicht  eindeutige  Resultate  geliefert  3).  Bei  hin- 
reichendem Gehalt  an  Kalzium  und  Phosphor  in  der  Nahrung  bleibt  nach  Aron^) 
bei  stark  vermindertem  Natrium-  und  gleichzeitig  hohem  Kaliumgehalt  das 


‘)  Hiller,  zit.  nach  Malys  Jahresb.  14;  Düring,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23. 
*)  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  16;  Brubacher  ebenda  27;  Graffenberger  in  Malys 
Jahresb.  21. 

Vergl.  H.  Weiske,  Zeitschr.  f.  Biol.  31  und  W.  Stoeltzner,  Pflügers  Arch.  122 
und  H.  Stoeltzner,  Bioch.  Zeitschr.  12. 

*)  Pflügers  Arch.  106. 
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Knochenwachstum  hinter  der  Norm  zurück.  Nach  dem  Eingeben  von  Krapp 
hat  man  die  Knochen  der  Versuchstiere  nach  einigen  Tagen  oder  Wochen 
rot  gefärbt  gefunden;  aber  auch  diese  Versuche  haben  zu  keinen  sicheren  Auf- 
schlüssen über  das  Wachstum  der  Knochen  oder  den  Stoffwechsel  derselben  geführt. 

Unter  pathologischen  Verhältnissen,  wie  bei  der  Rachitis  und  der  Knochen- 
erweichung, bat  ma^’n  angeblich  in  den  Knochen  ein  Ossein  gefunden,  welches 
beim  Sieden  mit  Wasser  keinen  typischen  Leim  gab.  Sonst  scheinen  die  patho- 
logischen Verhältnisse  hauptsächlich  auf  die  quantitative  Zusammensetzung  der 
Knochen  und  besonders  auf  das  Verhältnis  zwischen  organischer  und  anor- 
ganischer Substanz  einzuwirken.  Bei  Exostosen  und  Osteosklerosen  ist  der  Ge-  gi^4*e°Ver- 
Llt  an  organischer  Substanz  gewöhnlich  vermehrt.  In  der  Rachitis  sind  die  Änderungen. 
Knochen  reicher  an  Wasser  und  ärmer  an  festen  Stoffen,  und  die  letzteren  sind 
ärmer  an  Kalk  als  unter  normalen  Verhältnissen.  Durch  Fütterung  mit  kalk- 
armer Nahrung  hat  man  versucht,  die  Tiere  rachitisch  zu  machen.  Bei  Ver- 
suchen an  erwachsenen  Tieren  hat  man  hierbei  einander  widersprechende  Ver- 
suchsergebnisse erhalten.  Bei  jungen,  noch  im  Wachstum  begriffenen  Tieren 
haben  Erwin  Voit,  Aron  und  Sebauer  u.  a.  dagegen  durch  Mangel  an 
Kalksalzen  in  der  Nahrung  rachitisähnliche  Veränderungen  hervorrufen  können. 

Bei  erwachsenen  Tieren  werden  die  Knochen  zwar  auch  infolge  des  Mangels 
an  Kalksalzen  nach  längerer  Zeit  verändert,  aber  sie  werden  nicht  weich,  son- 
dern nur  dünner,  osteoporotisch.  Die  Versuche,  durch  Zusatz  von  Milchsäure 
zu  der  Nahrung  die  Kalksalze  aus  den  Knochen  zu  entfernen  (Heitzmann, 

Heiss,  Baginsky)^),  haben  zu  nicht  ganz  eindeutigen  Resultaten  geführt.  Da- 
gegen hat  Weiske  durch  Beigabe  von  verdünnter  Schwefelsäure  oder  von 
Mononatriumphosphat  zu  dem  Futter  (vorausgesetzt,  dass  dieses  selbst  nicht  eine 
alkalische  Asche  liefert)  beim  Schafe  und  Kaninchen  den  Mineralstoffgehalt 
der  Knochen  herabsetzen  können.  Bei  längerer  und  ausschliesslicher  Verab- 
reichung von  Futtermitteln,  welche  eine  Asche  von  saurer  Reaktion  liefern 
(Zerealienkörner),  hat  Weiske  ferner  selbst  bei  ausgewachsenen  Herbivoren 
eine  Verarmung  der  Knochen  an  Mineralsubstanzen  beobachtet®).  Einige 
Forscher  waren  früher  übrigens  der  Ansicht,  dass  in  der  Rachitis  und  ebenso 
in  der  Osteomalazie,  in  welcher  Krankheit  der  Kalkgehalt  der  Knochen  eben- 
falls herabgesetzt  ist,  eine  Auflösung  der  Kalksalze  durch  Milchsäure  in  den 
Knochen  geschehe.  Man  berief  sich  hierbei  auf  den  Umstand,  dass  O.  Weber 
und  C.  Schmidt^)  in  der  zystenartig  veränderten  Knochensubstanz  der  osteo- 
malazischen Knochen  Milchsäure  gefunden  hatten. 


b Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  10;  H.  Aeon  u.  R.  Sebauer,  Bioch.  Zeitschr.  8;  A.  Baginsky, 
Arcb.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1881. 

b Heitzmann,  Malys  Jahresb.  3,  S.  229 ; Zeitschr.  f.  Biol.  12 ; Baginsky,  Virchows 
Arch.  87. 

®)  Vergl.  Malys  Jahresb.  22;  ferner  Weiske,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20  und 
Zeitschr.  f.  Biol.  31. 

*)  Zit.  nach  v.  Gorüp-Besanez:  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  4.  Aufl. 
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d-e  Moghclikeit,  dass  bei  der  Osteomalasie  Kalksake  von  der 
Fnr-  don  Knochen  weggeführt  werden,  haben  hervorragende 

derAn  hT  ™^f=P™'''en.  Sie  haben  nämlich  hervorgehoben,  dass  die  von 

all-ar  1°  Tw  T“**”  bei  der  Neutralisation  der  Säure  durch  das 

. alische  Blut  sich  wieder  ausscheiden  müssen.  Ein  solcher  Einwand  ist 

jedoch  von  keiner  grösseren  Bedeutung,  weil  das  alkalische  Blutserum  in  nicht 
geringem  Grade  die  Fähigkeit,  Erdphosphate  in  Lösung  zu  halten,  hat.  Gegen 
die  Annahme  einer  Lösung  der  Kalksalze  durch  Milchsäure  hei  der  Osteo- 
malazie  sprechen  dagegen  entschieden  die  Untersuchungen  von  LevyI)  Er 
hat  nämlich  gefunden,  dass  das  normale  Verhältnis  6 PO^  : 10  Ca  auch  bei 
der  Osteomalazie  in  allen  Teilen  der  Knochen  erhalten  geblieben  ist,  was 
natürlich  nicht  der  Fall  sein  könnte,  wenn  eine  Lösung  der  Knochenerde  durch 
eine  iSäure  stattfände.  Die  Abnahme  der  Phosphate  erfolgt  in  demselben 
cpiantitativen  Verhältnisse,  wie  die  der  Karbonate,  und  bei  der  Osteomalazie 
geschieht  also  nach  Levy  der  Knochenabbau  nach  Art  einer  wirklichen  Ent- 
kalkung, indem  ein  Molekül  des  Phosphatkarbonates  nach  dem  anderen  ent- 
fernt wird. 


_ In  der  Eachitis  hat  man  eine  zwischen  664  und  811  p.  m.  schwankende  Menge  orga- 
nischei  Substanz  gefunden.  Die  Menge  der  anorganischen  Stoffe  war  189 — 336  p.  m.  Diese 
zahlen  beziehen  sich,  wie  leicht  ersichtlich,  auf  wasserfreie  Substanz.  Nach  Brubacher  sind 
lachitische  Knochen  reicher  an  Wasser  und  ärmer  an  Mineralstoffen,  insbesondere  Kalzium- 
phosphat,  als  die  Knochen  gesunder  Kinder.  Das  für  die  Rachitis  Charakteristische  liegt 
jedenfalls  in  einer  Abnahme  der  Mineralbestandteile.  Der  Rachitis  gegenüber  zeichnet  sich 
die  Osteomalazie  nicht  selten  durch  einen  bedeutenden  Fettgehalt  der  Knochen,  230—290  p m 
aus;  im  übrigen  scheint  aber  die  Zusammensetzung  so  sehr  zu  schwanken,  dass  die  Analysen 
nur  wenig  belehrend  sind.  In  einem  Falle  von  Osteomalazie  fand  Chabrie^)  in  einem  Knochen 
einen  grösseren  Gehalt  an  Magnesium  wie  an  Kalzium.  Die  Asehe  enthielt  nämlich  417  p.  m 
Phosphoimure,  222  p.  m.  Kalk,  269  p.  m.  Magnesia  und  86  p.  m.  Kohlensäure.  Andere 
Forscher  haben  dagegen  bedeutend  mehr  Kalzium  als  Magnesium  gefunden. 


Das  Zaliiigewebe  schliesst  sich  in  chemischer  Hinsicht  an  das  Knochen- 
gewebe nahe  an. 

Von  den  drei  Hauptbestandteilen  der  Zähne,  dem  Dentin,  dem  Schmelze 
und  dem  Zement  ist  der  letzgenannte  Bestandteil,  das  Zement,  als  echtes 
Knochengewebe  zu  betrachten  und  als  solches  gewissermassen  schon  besprochen 
worden.  Das  Dentin  hat,  der  Hauptsache  nach,  dieselbe  Zusammensetzung 
wie  das  Knochengewebe,  ist  aber  etwas  ärmer  an  Wasser.  Die  organische  Sub- 
stanz gibt  beim  Kochen  Leim,  dabei  werden  aber  die  Zahnröhren  nicht  gelöst 
und  sie  können  demnach  nicht  aus  Kollagen  bestehen.  In  dem  Dentin  hat 
man  260  bis  280  p.  m.  organische  Substanz  gefunden.  Der  Schmelz  ist  eine 
Epithelialbildung  mit  grossem  Eeichtum  an  Kalksalzen.  Der  Natur  und  Ab- 
stammung des  Schmelzes  entsprechend  liefert  die  organische  Substanz  desselben 
keinen  Leim.  Der  vollständig  ausgebildete  Schmelz  ist  das  Avasserärmste,  här- 
teste und  an  Mineralstoffen  reichste  Gewebe  des  Körpers.  Bei  erwachsenen 
Tieren  enthält  er  fast  kein  Wasser,  und  der  Gehalt  an  organischer  Substanz 


')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19. 

CiiABRiE,  Les  phenomenes  cliim.  de  l’ossification,  Paris  1895,  S.  65. 
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beträgt  nach  verschiedenen  Angaben  20—40—68  p.  m.  Das  Mengenverhältnis 
des  Kalziums  und  der  Phosphorsäure  ist  nach  Hoppe-Seylers  Analysen  etwa 
dasselbe  wie  in  der  Knochenerde.  Der  Gehalt  an  Chlor  ist  nach  Hoppe-Seyler 
ein  auffallend  hoher,  3 — 5 p.  m.,  während  Bertz^)  die  Asche  des  Schmelzes  fast 

chlorfrei  und  die  des  Dentins  sehr  arm  an  Chlor  fand. 

Carnot 2),  welcher  das  Dentin  des  Elefanten  untersucht  hat,  fand  in  der  Asche  des- 
selben 4,3  p.  m.’Kalziumfluorid.  In  dem  Elfenbein  fand  er  nur  2,0  p.  m.  Das  Dentin  des 
Elefanten  ist  reich  an  Magnesiumphosphat,  was  in  noch  höherem  Grade  von  dem  Elfenbein  gilt. 

Der  Gehalt  an  Fluor  ist  nach  Gabriel  sehr  gering  und  beträgt  in  Rinder- 
zähnen höchstens  1 p.  m.  Er  ist  weder  in  den  Zähnen  überhaupt  noch  in  dem 
Schmelze  grösser  als  in  den  Knochen  ^).  Nach  Gabriel  ist  ferner  in  dem  Fiuorgehait 
Phosphate  im  Schmelze  eine  auffällig  geringe,  im  Zahnbein  eine  auffällig  grosse 
Menge  von  Kalk  durch  Magnesia  ersetzt.  Dies  steht  mit  der  Angabe  von 
Beetz  im  Einklänge,  derzufolge  das  Dentin  etwa  doppelt  so  viel  Magnesia  als 
der  Schmelz  enthält. 

Nach  Gassmann^)  haben  die  Zähne  untereinander  eine  etwas  verschiedene 
Zusammensetzung,  und  beim  Menschen  sind  die  Weisheitszähne  ärmer  an  or- 
ganischer Substanz  und  reicher  an  Kalk  als  die  Eckzähne.  Hiermit  soll  auch  Zähne, 
die  grössere  Neigung  der  ersteren  zu  Karies  im  Zusammenhänge  stehen.  Als 
Ursache  der  Entartungserscheinungen  der  Zähne  betrachtet  C.  Röse®)  Erdsalz- 
armut, und  nach  ihm  findet  man  die  besten  Zähne  in  Gegenden,  wo  das  Trink- 
wasser von  grosser  bleibender  Härte  ist. 


IV.  Das  Fettgewebe. 

Die  Membran  der  Fettzellen  widersteht  der  Einwirkung  von  Alkohol  und 
Äther.  Sie  wird  weder  von  Essigsäure  noch  von  verdünnten  Mineralsäuren  ge- 
löst, löst  sich  aber  in  künstlichem  Magensaft.  Vielleicht  besteht  sie  aus  einer 
dem  Elastin  nahe  verwandten  Substanz.  Der  Inhalt  der  Fettzellen  besteht 
ausser  von  Fett  von  einem  gelben  Farbstoff,  welcher  beim  Abmagern  weniger  Fettgewebe, 
rasch  als  das  Fett  schwindet,  weshalb  auch  das  Unterhautzellgewebe  sehr  magerer 
Leichen  eine  dunkelorangerote  Farbe  hat.  Die  nach  vollständigem  Verschwinden 
des  Fettes  zurückbleibenden,  fettarmen  oder  fast  fettfreien  Zellen,  die  „serum- 
haltigen Fettzellen“,  haben  wie  es  scheint  ein  eiweisshaltiges,  wasserreiches  Proto- 
plasma. Das  Fettgewebe  ist  reich  an  fettspaltendem  Enzym  und  Katalase. 

Das  Fettgewebe  enthält  um  so  weniger  Wasser  je  reicher  an  Fett  es  ist. 

Schulze  und  Reinecke®)  fanden  in  1000  Teilen 


0 Vergl.  Malys  Jahresb.  30. 

*)  Compt.  Eend.  114. 

®)  Vergl.  Fussnote  4,  S.  524. 

Zcitschr.  f.  physiol.  Chem.  55. 

®)  Deutsch.  Monatsh.  f.  Zahnheilk.  1908. 

®)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  142. 
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Fettgewebe. 


Fett  ver- 
schiedener 
Gewebe. 


Fettgewebe  vom  Ochsen 
X X Schaf 

Schwein 


Wasser  Membrane  Fett 

99,7  16,7  883,7 

104,8  16,4  878,8 

. 64,4  13,6  922,0 

Das  m den  Fettzellen  enthaltene  Fett  besteht  hauptsächlich  aus  Trigly- 
zeriden der  Stearin-,  Palmitin-  und  Ölsäure.  Ausserdem  kommen  besonders  in 
gewissen  Fetten  auch  Glyzeride  anderer  Fettsäuren  vor  (vergl.  Kap.  5).  In 
allem  Tierfett  sind  übrigens,  wie  zuerst  von  Fe.  Hofmann  i)  besonders  gezeigt 
wurde,  auch  freie,  nicht  flüchtige  Fettsäuren  in  geringer  Menge  vorhanden. 

Das  Menschenfett  ist  verhältnismässig  reich  an  Olein,  dessen  Menge  im 
Fette  des  Unterhautfettgewebes  70 — 80  p.  c.  und  etwas  darüber  beträgt 2).  Bei 
Neugeborenen  ist  es  ärmer  an  Ölsäure  als  beim  Erwachsenen  (Knöppelmacher, 
SiEGERT,  Jaeckle);  der  Gehalt  an  Olein  nimmt  aber  bis  gegen  Ende  des  ersten 
Jahres  zu,  wo  er  etwa  derselbe  wie  beim  Erwachsenen  ist.  Die  Zusammen- 
setzung des  Fettes  ist  übrigens  beim  Menschen  wie  bei  verschiedenen  Individuen 
derselben  Tierart  eine  ziemlich  wechselnde,  was  wohl  mit  der  Nahrung  im  Zu- 


sammenhänge steht.  Nach  den  Untersuchungen  von  Heneiques  und  Hansen 
ist  das  Fett  des  Unterhautfettgewebes  reicher  an  Olein  als  das  der  inneren 
Organe,  was  auch  Leick  und  Winkler  3)  beobachtet  haben.  Bei  Tieren  mit 
einem  dicken  Unterbautfettpolster  sollen  nach  Heneiques  und  Hansen  die 


äusseren  Schichte  desselben  reicher  an  Olein  als  die  inneren  sein.  Das  Fett 
der  kaltblütigen  Tiere  ist  besonders  reich  an  Olein.  Bei  den  Haustieren  hat 
das  Fett  nach  Amthor  und  Zink  eine  weniger  ölartige  Konsistenz  und  eine 
niedrigere  Jod-  und  Azetylzahl  als  bei  den  entsprechenden,  wild  lebenden  Tieren. 
Unter  pathologischen  Verhältnissen  kann  das  Fett  recht  bedeutende  Schwan- 
kungen zeigen.  Das  Fett  der  Lipome  scheint  nach  Jaeckle  etwas  ärmer  an 
Lezithin  als  anderes  Fett  zu  sein. 

Die  Eigenschaften  des  Fettes  im  allgemeinen  und  der  drei  wichtigsten 
Fettarten  insbesondere  sind  schon  in  einem  vorigen  Kapitel  abgehandelt  worden, 
weshalb  auch  das  Hauptinteresse  hier  an  die  Entstehung  des  Gewebefettes  sich 
anknüpft. 

Abstam-  Djg  Abstammung  des  Fettes  im  Organismus  kann  eine  verschiedene 

Fettes.  ggjjj_  j)as  Fett  des  Tierkörpers  kann  nämlich  teils  aus  resorbiertem,  in  den  Ge- 
weben deponiertem  Nahrungsfett  und  teils  aus  in  dem  Organismus  aus  anderen 
Stoffen,  Ei  weisskörpern  (?)  oder  Kohlehydraten,  entstandenem  Fett  bestehen. 

Dass  das  im  Darmkanale  resorbierte  Fett  der  Nahrung  von  den  Geweben 
zurückgehalten  werden  kann,  ist  auf  verschiedene  Weise  gezeigt  worden.  Ead- 
ziEJEWSKi,  Lebedeff  Und  Munk  haben  Hunde  mit  fremdem  Fett,  wie  Leinöl, 
Hammeltalg  und  Küböl  gefüttert  und  danach  das  verfütterte  Fett  in  den  Ge- 


LuDWiG-Festschr.  1874. 

Vergl.  Jaeckle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36  (Literatur). 

^)  KnöpfelmACHER , Jahrb.  f.  Kinderheilk.  (N.  F.)  45  (ältere  Literatur);  Siegert, 
Hofmeisters  Beiträge  1;  Jaeckle,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36  (Literatur);  Henriqües 
u.  Hansen,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  11 ; Leick  u.  Winkler,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm  4S. 
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weben  wieclergefunden.  Hofmann  liess  Hunde  so  lange  hungern,  bis  sie  an- 
scheinend ihr  eigenes  Köperfett  verloren  hatten,  und  fütterte  sie  dann  mit  grossen 
Mengen  Fett  und  nur  wenig  Eiweiss.  Da  die  Tiere  später  getötet  wurden,  fand 
er  in  ihnen  eine  so  grosse  Menge  Fett,  dass  sie,  eine  Fettbildung  von  Eiweiss 
ano-enommen,  lange  nicht  von  dem  aufgenommenen  Eiweiss  hätte  gebildet  sein 
können,  sondern  zum  wesentlichen  Teil  von  dem  mit  der  Nahrung  aufgenom- 
menen  Fette  herrühren  musste.  Zu  ähnlichen  Resultaten  bezüglich  des  Verhaltens 
des  resorbierten  Fettes  im  Organismus  gelaugten  auch  Pettenkofer  und  VoiT 
in  ihren,  nach  einer  anderen  Methode  ausgeführten  Versuchen.  Munk  hat  auch 
gefunden,  dass  hei  Verfütterung  von  freien  Fettsäuren  diese  ebenfalls  in  den 
Geweben  abgelagert  werden,  aber  nicht  als  solche,  sondern  erst  nachdem  sie  auf 
dem  Wege  vom  Darme  zum  Ductus  thoracicus  eine  Synthese  mit  Glyzerin  zu 
Neutralfett  erfahren  haben;  und  endlich  ist  der  Zusammenhang  zwischen  Nah- 
rungs- und  Köperfett  von  anderen,  namentlich  von  Rosenfeld,  erwiesen  worden, 
lu  neuerer  Zeit  haben  ferner  Coronedi  und  Marchetti  und  besonders  Winter- 
nitz gezeigt,  dass  auch  jodiertes  Fett  aus  dem  Darmkanale  aufgenommen  wird 
und  in  den  verschiedenen  Organen  zum  Ansatz  gelangen  kann. 

Als  Mutterstoffe  des  im  Organismus  gebildeten  Fettes  können  die  Eiweiss- 
stoffe  und  die  Kohlehydrate  in  Betracht  kommen. 

Einen  Beweis  für  die  Fettbildung  aus  Eiweiss  hat  man  in  der  Ent- 
stehung des  sogen.  Leichenwachses,  Adipocire,  einer  aus  reichlichen 
Mengen  Fettsäuren,  Ammoniak-  und  Kalkseifen  bestehenden  Masse,  in  welche 
eiweissreiche  Leichenteile  bisweilen  umgewandelt  werden,  sehen  wollen.  Die  Be- 
weiskraft dieser  Beobachtung  ist  jedoch  vielfach  angezweifelt  worden,  und  man 
hat  die  Entstehung  des  Lei  eben  wachses  in  verschiedener  Weise  zu  erklären  ver- 
sucht. Nach  den  Untersuchungen  von  Kratter  und  K.  B.  Lehmann  will  es 
jedoch  scheinen,  als  wäre  es  auf  experimentellem  Wege  gelungen,  ei  weissreiche 
tierische  Gewebe  (Muskeln)  durch  anhaltende  Einwirkung  von  Wasser  in  Leichen- 
wachs umzuwandeln.  Abgesehen  davon,  dass,  wie  Sai.kowski  gezeigt  hat,  bei 
der  Entstehung  des  Leichenwachses  das  Fett  selbst  in  der  Weise  sich  beteiligen 
kann,  dass  das  Olein  unter  Bildung  von  festen  Fettsäuren  sich  zersetzt,  ist  hier- 
bei aber  zu  bedenken,  dass  bei  der  Leichenwachsbildung  niedere  Organismen 
unzweifelhaft  mitbeteiligt  sind.  Aus  diesen  und  anderen  Gründen  ist  auch  die 
Beweiskraft  des  Leichenwachses  für  eine  Fettbildung  aus  Eiweiss  von  mehreren 
Forschern  bestritten  worden. 

Ein  anderer,  der  pathologischen  Chemie  entlehnter  Beweis  für  eine  Fett- 
bildung aus  Eiweiss  war  die  Fettdegeneration.  Besonders  auf  Grund  der  Unter- 
suchungen von  Bauer  an  Hunden  und  Leo  an  Fröschen  hatte  man  nämlich 
angenommen,  dass  wenigstens  bei  der  akuten  Phosphorvergiftung  eine  Fett- 

*)  Coronedi  u.  Marchetti,  zit.  bei  Winternitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24 ; iui 
übrigen  kann  bezüglich  der  Literatur  über  Fettbilduug  auf  Rosenfeld  : Fettbilduug,  in  Ergebu. 
üer  Physiol.  1,  Abt.  1 verwiesen  werden. 
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clegenei  ation  mit  Fettbildung  auf  Kosten  des  Eiweisses  geschieht.  Sowohl  gegen 
diese  älteren  wie  gegen  die  neueren,  von  Polimanti  ausgeführten  Untersuchungen, 
dejen*era-  ßi”©  Fettbildung  von  Eiweiss  bei  der  Phosphorvergiftung  beweisen  sollen, 

sind  indessen  von  Pflüger  so  schwer  wiegende  Einwendungen  erhoben  worden 
dass  man  eine  solche  Fettbildung  nicht  als  bewiesen  betrachten  kann.  Neuere 
Untersuchungen  von  Athanäsiu,  Taylor,  Schwalbe  und  anderen  Forschern, 
namentlich  von  Kosenfeld  i)  haben  es  dann  wahrscheinlich  gemacht,  dass  hier- 
bei keine  Fettneubildung  aus  Eiweiss,  sondern  vielmehr  eine  Fetteinwanderung 
(Rosenfeld)  stattfindet. 

Einen  anderen,  mehr  direkten  Beweis  für  eine  Fettbildung  aus  Eiweiss 
hat  Hofmann  zu  liefern  versucht.  Er  experimentierte  mit  Fliegenmaden.  Einen 
Teil  derselben  tötete  er  und  bestimmte  deren  Gehalt  an  Fett.  Den  Rest  liess 
er  in  Blut,  dessen  Gehalt  an  Fett  ebenfalls  bestimmt  worden,  sich  entwickeln, 
tötete  sie  nach  kurzer  Zeit  und  analysierte  sie  dann.  Er  fand  dabei  in  ihnen 
7 bis  11  mal  so  viel  Fett  als  die  anfangs  analysierten  Maden  und  das  Blut 
aus*Eiwe£s  zusammen  enthalten  hatten.  Gegen  die  Beweiskraft  dieser  Versuche  hat  indessen 
Pflüger 2),  wie  es  scheint  mit  Recht,  die  Einwendung  gemacht,  dass  in  dem 
Blute  unter  diesen  Verhältnissen  ungeheuere  Mengen  von  niederen  Pilzen  sich 
entwickeln,  welche  den  Maden  als  Nahrung  dienen  und  welche  in  ihren  Zellen- 
leibern Fette  und  Kohlehydrate  aus  den  verschiedenen  Bestandteilen  des  Blutes 
und  dessen  Zersetzungsstoffen  gebildet  haben  können. 

In  den  Calliphoralarven,  wenn  sie  zu  einem  homogenen  Brei  zerrieben 
waren,  hat  Weinland  nach  Zusatz  von  WiTTEpepton  die  Neubildung  von 
höheren,  nicht  flüchtigen  Fettsäuren  beobachtet.  Diese  Versuche  sprechen  zwar 
für  eine  Fettbildung  aus  Eiweiss,  können  aber  nicht  als  ganz  entscheidend  an- 
gesehen Averden. 

Als  ein  schwerwiegender  Beweis  für  eine  Fettbildung  aus  Eiweiss  sind 

die  Untersuchungen  von  Pettenkofer  und  Voit  oft  angeführt  worden.  Diese 

Forscher  fütterten  Hunde  mit  grossen  Mengen  möglichst  fettarmen  Fleisches 

und  fanden  dabei  in  den  Exkreten  sämtlichen  Stickstoff,  aber  nur  einen  Teil 

Fettbildung  (jgg  Kohlenstoffes  wieder.  Zur  Erklärung  von  diesem  Verhalten  hat  man  die 
aus  Eiweiss.  ... 

Annahme  gemacht,  dass  das  Eiweiss  im  Organismus  in  einen  stickstoffhaltigen 

und  einen  stickstofffreien  Teil  sich  spalte,  von  denen  jener  zuletzt  in  die  stick- 
stoffhaltigen Endprodukte,  Harnstoff  u.  a.  zerfallen,  dieser  dagegen  im  Organis- 
mus als  Fett  zurückgehalten  werden  soll  (Pettenkofer  und  Voit), 

Durch  eine  eingehende  Kritik  der  von  Pettenkofer  und  Voit  ausge- 
führten Versuche  und  eine  sorgfältige  Umrechnung  ihrer  Bilanzrechnungen  ist 
indessen  Pflüger  zu  der  Ansicht  gelangt,  dass  diese,  vor  einer  langen  Reihe 

Batjek,  Zeitschr.  f.  Biol.  7;  Leo,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9;  POLIMAXTI,  PFLÜGERS 
Arch,  70;  Pflüger  ebenda  51  (Literatur  über  Fettbildung  aus  Eiweiss)  und  71,  Athaxasiu 
ebenda  74;  Taylor,  Journ.  of  experim.  Medic.  4;  siehe  im  übrigen  Fussnote  3,  S.  358. 

Vergl.  Kosenfeld,  Fettbildung,  Ergehn,  der  Physiol.  1,  Abt.  1. 

Zeitschr.  f.  Biol.  51. 
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von  Jahren  ausgeführten  und  für  die  damalige  Zeit  sehr  verdienstvollen  Unter- 
suchungen mit  gewissen  Mängeln  behaftet  sind  und  eine  Fettbildung  aus  Eiweiss 
nicht  beweisen.  Gegen  diese  Untersuchungen  macht  er  besonders  geltend,  dass 
die  genannten  Forscher  von  einer  unrichtigen  Annahme  über  die  Elementar- 
zusammensetzung des  Fleisches  ausgegangen  sind,  und  dass  der  Gehalt  an 
Stickstoff  von  ihnen  zu  niedrig,  der  Gehalt  an  Kohlenstoff  dagegen  zu  hoch 
auo-enommen  wurde.  Das  Verhältnis  von  Stickstoff  zu  Kohlenstoff  im  fett- 

armen Fleische  wurde  nämlich  von  VoiT  gleich  1 : 3,68  angenommen,  während 
es  nach  Pflüger  für  fettfreies  Fleisch  nach  Abzug  des  Glykogens  gleich 
] : 3,22  und  nach  Rübner  ohne  Abzug  des  Glykogens  gleich  1 : 3,28  ist. 

Durch  Umrechnung  der  Versuche  mit  diesen  Koeffizienten  kommt  Pflüger  zu 
dem  Schluss,  dass  die  Annahme  einer  Fettbildung  aus  Eiweiss  in  ihnen  keine 
Stütze  findet. 

Diesen  Einwendungen  gegenüber  haben  allerdings  E.  Voir  und  M.  Cremer 
durch  neue  Fütterungsversuche  eine  Fettbildung  aus  Eiweiss  zu  beweisen  ver- 
sucht, aber  auch  die  Beweiskraft  dieser  neuen  Untersuchungen  wird  von  Pflüger 
in  Abrede  gestellt.  In  einem  von  Kumagawa^)  an  einem  Hunde  ausgeführten 
Fütterungs versuch  mit  fettarmem  Fleisch  (von  bekanntem  Gehalt  an  Ather- 
extrakt,  Glykogen,  Stickstoff,  Wasser  und  Asche)  konnte  ebenfalls  eine 
Fettbildung  aus  Eiweiss  nicht  konstatiert  werden.  Nach  Kumagawa  hat  der 
Tierkörper  unter  normalen  Verhältnissen  keine  Fähigkeit,  Fett  aus  Eiweiss 
zu  bilden. 

Von  mehreren  französischen  Forschern,  unter  denen  besonders  Chauveau, 

Gaütier  und  Kaufmann  zu  nennen  sind,  wird  indessen  eine  Fettbildung  aus 
Eiweiss  als  etwas  fast  sicher  Bewiesenes  angenommen.  Namentlich  Kaufmann 
hat  nach  einer  Methode,  welche  das  Studium  der  Stickstoffausscheidung  und 
des  respiratorischen  Gaswechsels  mit  Berücksichtigung  der  gleichzeitigen  Wärme- 
bildung gestattet,  weitere  Beweise  füe  diese  Ansicht  zu  liefern  versucht. 

Wenn  man  allgemein  annimmt,  dass  Kohlehydrate,  sowohl  Glykogen  wie 
Zucker,  aus  Eiweiss  entstehen  können,  kann  die  Möglichkeit  einer  indirekten 
Fettbildung  aus  Eiweiss  mit  einem  Kohlehydrate  als  Zwischenstufe  selbstverständ- 
lich nicht  in  Abrede  gestellt  werden.  Für  eine  direkte  Fettbildung  aus  Eiweiss, 
ohne  Kohlehydrate  als  Zwischenstufe,  sind  aber  bisher  keine  strenge  bindenden 
Beweise  angeführt  worden. 

Nach  Chauveau  und  Kaufmann  soll  bei  der  direkten  Fettbildung  aus 
Eiweiss  das  Fett  neben  Harnstoff,  Kohlensäure  und  Wasser  als  ein  Zwischen- 
produkt bei  der  Oxydation  des  Eiweisses  entstehen,  während  Gautier  dagegen  Fettbiidung 
eine  Fettbildung  aus  Eiweiss  durch  Spaltung  ohne  Sauerstoffaufnahme  annimmt. 

Wenn  überhaupt  Fett  aus  Eiweiss  im  Tierkörper  entsteht,  ist  es  wahrscheinlich, 

b Vergl.  Rosenfeld,  Ergehn,  der  Pliysiol.  I.,  Abt.  1. 

Kaufmann,  Arch.  de  Physiol.  (5)  8,  wo  auch  die  Arbeiten  von  Chauveau  u. 

Gaütier  zitiert  sind. 
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dass  es  bei  der  Fettbildung  nicht  um  eine  Abspaltung  von  Fett  aus  Eiweiss 
sondern  vielmehr  um  eine  Synthese  aus  primär  entstandenen,  kohlen  stoffärmeren 
Spaltungsprodukten  des  Eiweisses  sich  handelt. 

Eine  Fettbildung  aus  Kohlehydraten  im  Tierkörper  wurde  zuerst 
von  Liebig  angenommen.  Diese  Ansicht  wurde  aber  eine  Zeitlang  bekämpft 
und  man  war  damals  allgemein  der  Meinung,  dass  eine  direkte  Fettbildung  aus 
Kohlehydraten  nicht  nur  unbewiesen  sondern  auch  unwahrscheinlich  sei.  Den 
von  Liebig  beobachteten  und  bewiesenen,  unzweifelhaft  grossen  Einfluss  der 
Kohlehydrate  auf  die  Fettbildung  suchte  man  durch  die  Annahme  zu  erklären, 
dass  die  letzteren  statt  des  resorbierten  oder  aus  dem  Eiweiss  gebildeten  Fettes 
verbrannt  wurden  und  also  eine  das  Fett  ersparende  Wirkung  haben  würden. 

Fettbildung  Menge  von  Fütterungs versuchen  mit  einseitig  kohlehydratreicher 

aus  Kohle-  Nahrung,  von  Lawes  und  Gilbert,  Soxhlet,  Tscherwinsky,  Meissl  und 
^ Stromer,  (an  Schweinen)  B.  Schultze,  Chaniewski,  E.  Voit  und  C.  Lehmann 

(an  Gänsen),  J,  Munk,  Rubner  und  Lummert^)  (an  Hunden),  scheint  es  in- 
dessen nunmehr  ganz  sicher  bewiesen  zu  sein,  dass  eine  direkte  Fettbildung 
aus  Kohlehydraten  wirklich  vorkommt.  Die  Art  und  Weise,  wie  diese  Fettbildung 
zustande  kommt,  ist  jedoch  unbekannt.  Da  in  den  Kohlehydraten  keine  so 
vielgliederigen  Kohlenstoff  ketten  wie  in  den  Fettarten  enthalten  sind,  muss 
die  Fettbildung  aus  den  Kohlehydraten  eine  Synthese  sein,  bei  welcher,  da, 
die  Gruppe  CHOH  hierbei  in  CHg  übergeführt  wird,  auch  eine  Reduktion  statt- 
finden muss. 

Nach  Verfütterung  von  sehr  grossen  Kohlehydratmengen  hat  man  in 
einzelnen  Fällen  die  Relation  zwischen  eingeatmetem  Sauerstoff  und  ausge- 
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1 gefunden  (Hanriot  und  Richet,  Bleibtreu,  Kaufmann,  Laulani^^).  Man 
erklärt  dies  durch  die  Annahme,  dass  hierbei  unter  Abspaltung  von  Kohlensäure 
und  Wasser,  ohne  Aufnahme  von  Sauerstoff,  Fett  aus  den  Kohlehydraten  gebildet 
wird.  Dieses  Ansteigen  des  respiratorischen  Quotienten  rührt  übrigens  zum  Teil 
auch  von  der  gesteigerten  Verbrennung  der  Kohlehydrate  her. 

Bei  sehr  fettreicher  Nahrung  werden  reichliche  Mengen  Fett  in  das  Fett- 
gewebe abgelagert,  um  bei  unzureichender  Nahrung  rasch  verbraucht  zu  wer- 
den, Es  ist  sehr  wahrscheinlich,  dass  hierbei  die  Lipase  von  Bedeutung  ist, 
denn  Loevenhart^)  hat  gefunden,  dass  überall  im  Körper,  wo  Fett  in  reich- 


^)  Lawes  u.  Gilbert,  Philos.  Transact.  1859,  Part.  2;  Soxhlet,  vergl.  Malys 
Jahresb.  11;  Tscherwinsky  ebenda  13;  Meissl  u.  Stromer,  Wien.  Sitz.-Ber.  88,  Abt.  3; 
Schultze,  Malys  Jabresb.  11;  Chaniewski,  Zeitschr.  f.  Biol.  20;  Voit  u.  Lehmann,  vergl. 
C.  Voit,  Sitz.-Ber.  d.  k.  bayer.  Akad.  d.  Wiss.  1885;  J.  Munk,  Virchows  Areh.  101; 
Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.  22;  Lummert,  Pflügers  Arcb.  71. 

Hanriot  u.  Eichet,  Annal.  de  cbim.  et  de  Pbys.  (6)  22;  Bleibtreu,  Pflügers 
Arcb.  56  u.  85;  Kaufmann,  Arcb.  de  Pbysiol.  (5)  8;  Laulaniü  ebenda,  S.  791. 

Amer.  Journ.  of  Pbysiol.  6, 
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lieber  Menge  abgelagert  ist,  auch  Lipase  in  reichlicher  Menge  vorkommt.  Es 
gibt  auch  kaum  irgend  eines  der  verschiedenen  Gewebe,  welches  wahrend  des 
Huncrers  so  rasch  abnimmt  wie  das  Fettgewebe.  In  diesem  Gewebe  hat  der 
Organismus  ein  Depot,  in  welches  ein  als  KraftqueUe  dienender,  äusserst  wichtiger 
xNährstoff  bei  reichlicher  Nahrungszufuhr  abgelagert  und  von  welchem  er  bei 
unzureichender  Nahrung,  in  dem  Masse  wie  es  nötig  ist,  wieder  abgegeben  wird. 
Dass  das  Fettgewebe,  abgesehen  von  dieser  Bedeutung,  auch  als  schlec  ter 
Wärmeleiter  ein  wichtiges  Mittel  zur  Kegulierung  der  Wärmeverluste  des  Körpers 
darstellt,  ist  ebenso  einleuchtend  wie  es  offenbar  ist,  dass  das  Fettgewebe  als 
Ausfüllungsmittel  gewisser  Höhlen  und  als  Schutzmittel  gewisser  Innerer  Organe 
von  der  grössten  Bedeutung  sein  muss. 


Aufgaben 
des  Fett- 
gewebes. 
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Beim  Studium  der  Muskeln  muss  die  Hauptaufgabe  der  physiologischer 
Chemie  die  sein,  die  verschiedenen  morphologischen  Elemente  des  Muskels  zr 
isolieren  und  jedes  Element  für  sich  zu  untersuchen.  Des  komplizierten  Baue= 
des  Muskels  wegen  ist  dies  jedoch  bisher  fast  gar  nicht  möglich  gewesen,  und 
bis  auf  einige  wenige  mikrochemische  Reaktionen  hat  man  sich  bisher  mit  der 

ntersuchung  der  chemischen  Zusammensetzung  der  Muskelfaser  als  Ganzes 
begnügen  müssen. 


Jedes  Muskelrohr  oder  jede  Muskelfaser  besteht  aus  einer  Hülle,  dem 
Sarkolemma,  welches  aus  einer  elastinähnlichen  Substanz  zu  bestehen  scheint 
und  einem  eiweissreichen  Inhalt.  Dieser  letztere,  welcher  im  Leben  kon- 
traktionsfähig  ist,  reagiert  bei  dem  lebenden,  ruhenden  Muskel  alkalisch  oder 
richtiger  amphoter  mit  vorherrschender  Wirkung  auf  rotes  Lackmuspapier. 
Röhmänn  hat  gefunden,  dass  der  frische,  ruhende  Muskel  für  rotes  Lackmoid 
eine  alkalische  und  für  braunes  Kurkumapapier  eine  saure  Reaktion  zeigt.  Aus 
Verhalten  dieser  Farbstoffe  zu  verschiedenen  Säuren  und  Salzen  zieht  er 
Muskel!’'  ferner  den  Schluss,  dass  in  dem  frischen  Muskel  die  Alkaleszenz  für  Lackmoid 
rohien.  durch  saures  kohlensaures  Alkali,  Diphosphat  und  wahrscheinlich  auch  durch 
die  Alkahverbindungen  von  Eiweisskörpern,  die  saure  Reaktion  für  Kurkuma 
dagegen  hauptsächlich  durch  Monophospat  bedingt  ist.  Der  tote  Muskel 
reagiert  sauer,  oder  richtiger:  die  Azidität  für  Kurkuma  nimmt  beim  Absterben 
des  Muskels  zu,  die  Alkaleszenz  für  Lackmoid  dagegen  ab.  Der  Unterschied 
rührt  von  einem  grösseren  Gehalte  des  toten  Muskels  an  Monophosphat  her 
und  nach  Röhmann  findet  sich  weder  in  dem  einen  noch  in  dem  anderen 
Falle  freie  Milchsäure  vor.^) 


) Die  Angaben  über  die  Reaktion  des  Muskels  gegen  Indikatoi'en  und  die  Ursache 
derselben  sind  streitig.  Man  vergl.  hierüber:  RöhmAnn,  Pflügers  Areh.  50  u.  55,  und 
Hefftee,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  31  u.  38.  In  diesen  Aufsätzen  findet  mau  auch 
die  einschlägige  Literatur. 
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Siebt  man  von  den  noch  etwas  streitigen  Angaben  über  die  feinere  Struktur 
des  Muskels  ab,  so  kann  man  in  den  quergestreiften  Muskelröhren  zwischen 
zwei  Hauptbestandteilen  unterscheiden,  der  doppelt  brechenden,  anisotropen, 
und  der  einfach  brechenden,  isotropen,  Substanz.  Behandelt  man  die  Muskel- 
faser mit  eiweisslösenden  Reagenzien,  wie  verdünnter  Salzsäure,  Sodalösung  oder 

Macrensaft,  so  quiUt  sie  stark  und  zerfällt  in  Querscheibchen  ,,Bowmans  D i s c s^ 

Bei°der  Einwirkung  von  Alkohol,  Chromsäure,  siedendem  Wasser  oder  im 
gemeinen  von  solchen  Reagenzien,  welche  eine  Schrumpfung  hervorrufen,  zer- 
fällt die  Faser  der  Länge  nach  in  Fibrillen;  und  diese  Verhältnisse  zeigen  also, 
dass  in  dem  Bau  der  Muskelfasern  mehrere,  chemisch  differente  Substanzen 
verschiedener  Löslichkeit  eingehen. 

Als  Hauptbestandteil  der  aus  doppeltbrechender  Substanz  bestehenden 
Querscheibchen  gibt  man  gewöhnlich  einen  Eiweisskörper,  das  Myosin,  an, 
während  die  isotrope  Substanz  die  Hauptmasse  der  übrigen  Eiweissstoffe  des 
Muskels  wie  auch  wenigstens  die  Hauptmasse  der  Extraktivstoffe  desselben  ent- 
halten soU.  Nach  einer  Beobachtung  Danilewskys,  die  von  J.  HolmgrenI)  ^uprend®*- 
bestätigt  wurde,  kann  man  indessen  mit  5-prozentiger  Salmiaklösung  das  Myosin 
vollständig  aus  dem  Muskel  extrahieren,  ohne  die  Struktur  des  letzteren  zu  Struktur 
verändern,  was  der  obigen  Annahme  widerspricht.  Nach  Danelewsky  soll  die 
Struktur  des  Muskels  wesentlich  an  die  Gegenwart  einer  anderen,  eiweissartigen, 
in  Salmiaklösung  nur  quellenden  aber  nicht  löslichen  Substanz  gebunden  sein. 

Für  den  Bau  des  Muskels  dürften  jedenfalls  unter  allen  Umständen  die  Eiweiss- 
körper desselben,  welche  auch  die  Hauptmasse  seiner  festen  Stoffe  darstellen, 
von  der  grössten  Bedeutung  sein. 

Eiweisskörper  des  Muskels. 

Wie  das  Blut  eine  spontan  gerinnende  Flüssigkeit,  das  Blutplasma,  ent- 
hält, welches  unter  Abscheidung  von  Fibrin  eine  nicht  gerinnbare  Flüssigkeit, 
das  Blutserum,  liefert,  so  enthält  auch  der  lebende  Muskel,  wenigstens  bei  Kalt- 
blütern, wie  dies  zuerst  von  Kühne  gezeigt  worden,  eine  spontan  gerinnende 
Flüssigkeit,  das  Muskelplasma,  welches  unter  Abscheidung  eines  Eiweisskörpers, 
des  Myosins,  gerinnt  und  dann  ebenfalls  ein  Serum  liefert.  Diejenige,  noch 
gerinnbare  Flüssigkeit,  welche  durch  Auspressen  aus  dem  lebenden  Muskel  er- 
halten wird,  nennt  man  Muskelplasma,  diejenige  dagegen,  welche  man  aus 
dem  toten  Muskel  erhält,  wird  Muskelserum  genannt.  Diese  zwei  Flüssig- 
keiten enthalten  aber  wenigstens  zum  Teil  verschiedene  Eiweisskörper. 

Das  Muskelplasma  wurde  zuerst  von  Kühne  aus  Froschmuskeln  und 
später  nach  derselben  Methode  von  Halliburton  aus  Muskeln  warmblütiger 
Tiere,  besonders  Kaninchen,  dargestellt.  Das  Prinzip  der  Methode  ist  folgendes. 
Unmittelbar  nach  dem  Töten  des  Tieres  wird  aus  den  Muskeln  das  Blut  mittelst 
Durchleitens  einer  stark  abgekühlten  Kochsalzlösung  von  5 — 6 p.  m.  ausge- 


Danilewsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  7;  J.  Holmgeen,  Malys  Jnbresb.  23. 
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wasc  en.  Dann  lasst  man  die  schleunigst  zerschnittenen  Muskeln  schnell  durch 
neren,  so  dass  sie  in  gefrorenem  Zustande  zu  einer  feinen  Masse  „Muskelschnee« 
zerrieben  werden  können.  Diese  Masse  wird  nun  in  der  Kälte  stark  ausgepresst 
und  die  dabei  abtropfende  Flüssigkeit  wird  als  Muskelplasma  bezeichnet.  Nach 
V.  URTH  ) ist  indessen  das  Abkühlen  oder  Gefrierenlassen  nicht  notwendig 
Fs  ist  genügend,  die  wie  oben  blutfrei  gemachten  Muskeln,  auch  von  Warm- 
blütern, mit  Kochsalzlösung  von  6 p.  m.  zu  extrahieren. 

Das  Muskelplasma  stellt  eine,  bei  verschiedenen  Tieren  etwas  verschieden 
ge  blich  bis  bräunlich  gefärbte  Flüssigkeit  von  alkalischer  Reaktion  dar.  Das 
Muskelplasma  des  Frosches  gerinnt  langsam  spontan  bei  etwas  über  0°  C,  rasch 
dagegen  bei  Körpertemperatur.  Das  Muskelplasma  der  Säugetiere  gerinnt  da- 
gegen nach  V.  Fürth  selbst  bei  Zimmertemperatur  sehr  langsam  und  so  spär- 
lich, dass  es  kaum  von  einem,  der  Blutgerinnung  vergleichbaren  Vorgänge  die 
Rede  sein  kann.  Es  kann  sogar  fraglich  sein,  ob  es  überhaupt  bei  den  Warm- 
blütern ein  wahres  Muskelplasma  gibt,  bezw.,  ob  die  aus  solchen  Muskeln  bis- 
her gewonnene  Flüssigkeit  das  unveränderte  Plasma  des  lebenden  Muskels  re- 
präsentiert. Nach  Kühne  und  v.  Fürth  bleibt  die  Reaktion  bei  der  Ge- 
rinnung alkalisch,  während  sie  nach  Halliburton,  Stewart  und  Sollmann 
dagegen  sauer  wird.  Nach  der  älteren  Ansicht  besteht  das  Gerinnsel  aus  einem 


Globulin,  dem  Myosin,  nach  v.  Fürth  besteht  es  dagegen  aus  zwei  geronnenen 
Eiweissstoffen,  dem  Myosinfibrin  und  dem  Myogenfibrin. 

Die  Eehre  von  den  Eiweissstoffen  des  Muskels  wie  auch  die  Nomenklatur 
der  letzteren  ist  in  neuerer  Zeit  sehr  verändert  worden,  und  es  ist  ferner  frag- 
lich, ob  bei  den  Warmblütern  ein  wesentlicher  Unterschied  zwischen  den  Ei- 
weissstoffen des  Muskelplasmas  und  des  Muskelserums  besteht.  Trotzdem  dürfte 
es  bei  der  unklaren  Lage  dieser  Frage  fortwährend  angemessen  sein,  die  Ei- 
weissstoffe des  toten  Muskels  und  diejenigen  des  sogen.  Muskelplasmas  ge- 
sondert zu  besprechen. 

Die  Eiweissstoffe  des  toten  JMLuslcels  sind  teils  löslich  in  Wasser  oder  ver- 
dünnten Salzlösungen,  teils  sind  sie  darin  unlöslich.  Zu  der  ersten  Gruppe 
gehören  das  Myosin  und  Muskulin  und  ferner  die,  nur  in  sehr  unbedeutender 
Menge  vorkommeuden,  vielleicht  nur  von  rückständiger  Lymphe  herrührenden 
zwei  Stoffe,  Myoglobulin  und  Myoalbumin.  Zu  der  zweiten  Gruppe  gehören 
die  Stromasubstanzen  des  Muskelrohres. 


Das  Myosin,  welches  von  Kühne  entdeckt  wurde,  bildet  die  Hauptmasse 
der  löslichen  Eiweisskörper  des  toten  Muskels,  und  man  hat  es  früher  allgemein 
als  das  wesentlichste  Gerinnungsprodukt  des  Muskelplasmas  betrachtet.  Mit  dein 
Namen  Myosin  bezeichnete  aber  Kühne,  wie  es  scheint,  auch  die  Muttersubstanz 
des  Gerinnungsproduktes,  und  diese  Muttersubstanz  hat  man  auch  bisweilen  als 


Vergl.  Kühne,  Unters,  über  das  Protoplasma,  Leipzig  1864,  S.  2;  H.\lliburton, 
Journ.  of  Physiol.  8;  v.  Füp.th,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  36  u.  37,  Hofmeisters 
Beiträge  3 und  Ergehn,  der  Physiol.  1,  Abt.  1 ; Stewart  u.  Sollmann,  Journ.  of  Physiol.  24. 
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den  Hauptbestandteil  des  kontraktilen  Protoplasmas  überhaupt  betrachtet.  Die 
Angaben  über  das  Vorkommen  von  Myosin  in  anderen  Organen  als  den  Muskeln 
scheinen  indessen  einer  weiteren  Prüfung  bedürftig  zu  sein.  Die  Menge  des 
Myosins  in  den  Muskeln  verschiedener  Tiere  soll  nach  DanilewskD)  zwischen 

30 110  p.  ni.  schwanken. 

Das  Myosin,  wie  man  es  aus  toten  Muskeln  erhält,  ist  ein  Globulin, 
dessen  elementare  Zusammensetzung  nach  Chittenden  und  Cummins 2)  im  Mittel 
die  folgende  ist:  C 52,28:  H 7,11;  N 16,77;  S 1,27  und  0 22,03  p c. 

Scheidet  sich  das  Myosin  in  Fasern  aus,  oder  lässt  man  eine,  mit  einer  mini- 
malen Alkalimenge  bereitete  Myosinlösung  auf  dem  Objektglase  zu  einer  Gallerte 
eintrocknen,  so  kann  das  Myosin  doppeltbrechend  erhalten  werden.  Es  hat  die 
allgemeinen  Eigenschaften  der  Globuline  und  ist  dementsprechend  unlöslich  in 
Wasser  aber  löslich  in  verdünnten  Salzlösungen  wie  auch  in  sehr  verdünnten 
Säuren  oder  Alkalien,  durch  welche  es  leicht  in  Albuminat  verwandelt  wird. 

Es  wird  von  NaCl,  bis  zur  Sättigung  eingetragen,  wie  auch  von  MgSO^,  bei 
einem  Gehalte  der  Lösung  an  94  p.  c.  kristallwasserhaltigem  Salz,  vollständig 
gefällt  (Halliburton).  Das  gefällte  Myosin  wird  leicht  unlöslich.  Wie  das 
Fibrinogen  gerinnt  das  Myosin  in  kochsalzhaltiger  Lösung  bei  etwa -f- 56°  C, 
unterscheidet  sich  aber  von  jenem  dadurch,  dass  es  unter  keinen  Umständen  in 
Faserstoff  übergeht.  Die  Gerinnungstemperatur  soll  übrigens  nach  Chittenden 
und  Cummins  nicht  nur  für  Myosin  verschiedener  Abstammung,  sondern  auch 
für  ein  und  dasselbe  Myosin  in  verschiedenen  Salzlösungen  eine  etwas  ver- 
schiedene sein. 

Die  Darstellung  des  Myosins  kann  (nach  Halliburton)  in  der  Weise 
geschehen,  dass  der  Muskel  erst  mit  einer  5-prozentigen  Lösung  von  Magnesium- 
sulfat extrahiert  wird.  Das  filtrierte  Extrakt  versetzt  man  dann  mit  so  viel 
Magnesiumsulfat  in  Substanz,  dass  auf  je  100  ccm  Flüssigkeit  etwa  50  g Salz 
kommen.  Hierbei  scheidet  sich  das  sogenannte  Paramyosinogen  oder  M^^skulin  Da^teUu^^^ 
aus.  Die  hiervon  abfiltrierte  Flüssigkeit  wird  nun  mit  so  viel  Magnesiumsulfat 
versetzt,  dass  in  je  100  ccm  Flüssigkeit  94  g Salz  gelöst  sind.  Das  nun  sich 
ausscheidende  Myosin  wird  abfiltriert,  in  Wasser  mit  Hilfe  des  verunreinigenden 
Salzes  gelöst,  durch  Verdünnung  mit  Wasser  gefällt  und,  wenn  nötig,  durch 
Auflösung  in  verdünnter  Salzlösung  und  Ausfüllung  mit  Wasser  gereinigt.  Das 
mit  Wasser  gefällte  Myosin  wird  jedoch  sehr  bald  unlöslich  in  verdünnter 
Salzlösung. 

Die  ältere,  vielleicht  gewöhnlichste  Darstellungsmethode  besteht  darin,  dass 
man  nach  Danilewsky  ^)  den  Muskel  mit  Salmiaklösung  von  5 — 10  p.  c.  ex- 
trahiert, durch  starkes  Verdünnen  mit  Wasser  das  Myosin  aus  dem  Filtrate 
fällt,  den  Niederschlag  wieder  in  Salmiaklösung  auflöst  und  das  Myosin  aus 
dieser  Lösung  entweder  durch  Verdünnung  mit  Wasser  oder  durch  Entfernung 
des  Salzes  mittelst  Dialyse  ausscheidet. 


Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7. 

Studies  from  Yale  College,  New  Haven  3,  1889,  S.  115. 
®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5,  S.  158. 
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Als  3Iuskiilm  1),  von  Halliburton  Paramyosinogen  vonv 
Myosin  genannt,  bezeichnet^  man  eine  Globulinsubstanz,  welche  bei  verXe! 

nen  leien  nicit  identisch  ist,  welche  aber  immer  eine  niedrige  Gerinnungs 
tempei^ur  beim  Frosche  unterhalb  4Q0,  bei  Säugetieren  42-480  und  bei 

V • leichter  als  das  Myosin  von  NaCl  oder  Mg  SO 

(oO  p.  c.  kristallwasserhaltigem  Salz)  vollständig  gefällt.  Nach  v.  Fürth  wird 

Muskuiin.  fällt 12-24  p.  c.  Salz  ge- 

zum  Teil  auch  m Losung  über  und  kann  durch  vorsichtiges  Ansäuern  gefällt 
^erden  Aus  einer  verdünnten  Salzlösung  scheidet  es  sich  durch  Dialyse  aus 
Das  Muskulm  geht  leicht  in  eine  unlösliche  Modifikation  über,  die  v Fürth 
„Myosinfibrin“  genannt  hat.  Das  Muskuiin  wird  von  v.  Fürth  Myosin 
genannt,  weil  es  nach  ihm  nichts  anderes  als  Myosin  sein  soll.  Da  indessen 
das  Muskiüin  eine  niedrigere  Gerinnungstemperatur  und  eine  andere  Fällbarkeit 
ur  Neutralsalze  als  die  seit  alters  her  Myosin  genannte  Substanz  hat,  kann 
Verf.  einer  solchen  Ansicht  nicht  beipflichten. 

Bnif  Nach  dem  Entfernen  des  Muskulins  und  des  Myosins  aus  dem  salz 

altigm  Auszuge  der  Muskeln  mittelst  MgSOi  kann  das  Myoglobulin  Lreh  Sättigung  des 

Sonstige  £ + 63o“c  (HTL?iBURTONT^^n‘  Serumflobulin  ähnlich,  gerfnnt  aber 

Eiweiss-  q ^ . (Halliburton).  Das  Myoalbumin  oder  Muskelalbumin  scheint  mit  dem 

Stoffe  des  Serumalbumin  (Serumalbumin  « nach  Halliburton)  identisch  zu  sein  und  stammt  wahr- 
Muskels,  schemlich  nur  von  dem  Blute  oder  der  Lymphe  her.  Albumosen  und  Peptone  s Snen  n cl 
in  dem  frischen  Muskel  vorhanden  zu  sein.  o^-nemeu  nicm 

Nach  dem  vollständigen  Entfernen  sämtlicher  in  Wasser  und  Salmiak- 
lösung löslichen  Eiweisskörper  des  Muskels  bleibt  ein  unlöslicher,  in  Salmiak- 
losung nur  aufquellender  Eiweisskörper  zurück,  welcher  samt  den  übrigen  un- 
löslichen Bestandteilen  der  Muskelfaser  das  „Muskelstroma“  darstellt.  Die 
Menge  solcher  Stromsubstanz  wurde  von  Danilewska'  mit  der  Art  und  Weise, 
wie  die  Muskeln  arbeiten,  in  Verbindung  gebracht.  Er  glaubte  nämlich  ge- 
funden zu  haben,  dass  die  Muskeln  eine  grössere  Menge  dieser  Substanz,  der 
Menge  des  Myosins  gegenüber,  enthalten  in  dem  Masse,  wie  ihre  Kontraktion 
und  Wiederausdehnung  rascher  geschieht,  eine  Angabe,  deren  Kichtigkeit  in 
neuerer  Zeit  von  Saxl^)  bestritten  worden  ist. 

Nach  den  Untersuchungen  von  J . Holmgren  ®)  gehört  die  Stromsubstanz 
weder  der  Nukleoalbumin-  noch  der  Nukleoproteidgruppe  an.  Ebensowenig  ist 
sie  als  ein  Glykoproteid  anzusehen,  denn  sie  gibt  beim  Sieden  mit  verdünnten 
--- — Mineralsäuren  keine  reduzierende  Substanz.  Sie  ähnelt  am  meisten  den  ee- 

suDstanzen.  . _ ö 

ronnenen  Eiweissstoffen  und  löst  sich  in  verdünntem  Alkali  zu  Albuminat  auf. 
Die  elementäre  Zusammensetzung  ist  fast  dieselbe  wie  die  des  Myosins.  Dass 


Muskel- 

stroma. 


Stroma- 


Da  noch  keine  überzeugenden  Gründe  für  die  Identität  des  ursprünlich  von  KÜHNE 
als  Myosin  bezeichneten  Globulins  und  des  Paramyosinogens  vorliegen,  und  da  ferner  die  An- 
wendung des  Namens  Myosin  für  letztere  Substanz  leicht  Verwirrung  hervorrufen  kann,  hat 
Verf.  keinen  Grund  gefunden,  den  ältesten  Namen  Muskuiin  (Nasse)  zu  verlassen. 

^)  Hofmeisters  Beiträge  9. 

Vergl.  Fussnote  1,  S.  537. 
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auch  die  nach  v.  Fürth  bei  der  Gerinnung  des  Plasmas  entstehenden  unlös- 
lichen Stoffe,  das  Myofibrin  und  das  Myosinfibrin,  unter  den  Stromsubstanzen 
sich  vorfinden,  unterliegt  wohl  keinem  Zweifel.  Die  sog.  Stromasubstanz  ist  also 
zweifelsohne  ein  Gemenge  von  verschiedenen,  beim  Absterben  des  Muskels  un-  gu),gtanzen. 
löslich  gewordenen  Eiweissstoffen,  zu  welchen,  wenn  der  Muskel  erst  mit  Wasser 
ausgelaugt  wird,  auch  ein  Teil  des  hierbei  unlöslich  gewordenen  Myosins  kommt. 

Mit  dieser  Auffassung  stimmt  auch  die  Beobachtung  von  Saxl  an  Kaninchen- 
muskeln, dass  der  frisch  in  Arbeit  genommene  Muskel  von  dem  gesamten  Ei- 
weiss  nur  11,5—21,6,  p.  c.,  der  totenstarre  Muskel  dagegen  71,5—73.2  p.  c. 
in  unlöslicher  Form  enthält. 

Zu  den  in  Wasser  und  Neutralsalz  nicht  löslichen  Eiweissstoffen  gehört 
auch  ein  von  Pekelharing  nachgewiesenes,  spurenweise  vorkommendes,  in 
schwach  alkalihaltigem  Wasser  lösliches  Nukleoproteid,  welches  wahrschein- 
lich  von  den  spärlichen  Muskelkernen  stammt.  Nach  Bottazzi  und  DucceschG) 
ist  die  Herzmuskulatur  reicher  an  Nukleoproteid  als  die  Skelettmuskeln. 


Das  Muskelsyntonin,  welches  durch  Extraktion  von  Muskeln  mit  Salzsäure  von 
1 « m HCl  gewonnen  wird  und  welches  nach  K.  MÖRNER  eine  geringere  Löslichkeit,  bezw. 
prös'sere  Fällbarkeit  als  anderes  Azidalbuminat  zeigt,  scheint  nicht  in  dem  Muskel  präformiert 
vorzukommen.  Das  Mytolin  HeüBNERs^)  ist  denaturiertes  Muskeleiweiss,  gröstenteils  Myosin, 
welches  durch  Alkalieinwirkung  einen  Teil  seines  Schwefels  verloren  hat. 


Die  Eiweissstoffe  des  MusTceliolasmas.  Wie  oben  bemerkt,  hat  man  früher 
allgemein  das  Myosin  als  die  geronnene  Modifikation  eines  in  dem  Muskel- 
plasma vorkommenden  löslichen  Eiweissstoffes  angesehen.  W^ie  in  dem  Blut- 
plasma eine  Muttersubstanz  des  Fibrins,  das  Fibrinogen,  vorkommt,  so  hatte 
man  auch  in  dem  Muskelplasma  eine  Muttersubstanz  des  Myosins,  ein  lösliches 
Myosin  oder  ein  Myosinogen,  angenommen.  Die  Isolierung  einer  solchen 
Substanz  ist  jedoch  nicht  mit  Sicherheit  gelungen.  Halliburton,  welcher  in 
den  Muskeln  eine  dem  Fibrinfermente  verwandte,  aber  damit  nicht  identische, 
enzymähnliche  Substanz,  das  „Myosinferment“  nachgewiesen  hat,  fand 
ferner,  dass  eine  Lösung  von  gereinigtem  Myosin  in  verdünnter  Salzlösung 
(z.  B.  5 p.  c.  MgSÖ4),  mit  Wasser  passend  verdünnt,  nach  einiger  Zeit  ge- 
rinnt unter  Sauerwerden  der  Flüssigkeit  und  unter  Abscheidung  von  einem  typi- 
schen  Myosingerinnsel.  Diese  Gerinnung,  welche  durch  Erwärmung  wie  auch  ferment. 
durch  Zusatz  von  Myosinferment  beschleunigt  wird,  soll  nach  Halliburton  ein 
mit  der  Gerinnung  des  Muskelplasmas  analoger  Vorgang  sein.  Nach  diesem 
Forscher  soll  auch  das  Myosin,  wenn  es  in  W^asser  mit  Hilfe  von  einem 
Neutralsalz  gelöst  wird,  in  Myosinogen  zurückverwandelt  werden,  während  nach 
Verdünnung  mit  Wasser  aus  dem  Myosinogen  wieder  Myosin  hervorgehen  soll. 

Das  Muskulin  (Paramyosinogen)  wird  nach  Halliburton  allerdings  von  dem 
Myosingerinnsel  mit  niedergerissen,  hat  aber  nichts  mit  der  Gerinnung  zu  tun, 


Pekelhaeing,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22;  Bottazzi  u.  Ducceschi,  Zcntralbl. 
f.  Physiol.  12. 

Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  53. 
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denn  das  Myosingerinnsel  entsteht  auch  bei  Abwesenheit 
letztere  geht  nicht  in  Myosin  über. 


f ihr  in“,  absetzen. 


ig,  das  „Myosin - 


Das  Myogen  = Myosinogen  (Halliburton)  stellt  die  Hauptmasse 
75  80  p.  c.  der  Eiweissstoffe  im  Kaninchenmuskelplasma  dar.  Es  scheidet 

sich  aus  ^ seinen  Lösungen  durch  Dialyse  nicht  aus  und  soll  kein  Globulin 
sondern  ein  Eiweisskörper  sui  generis  sein.  Es  gerinnt  bei  55-65<^C  und  ist 
bei  Gegenwart  von  26—40  p.  c.  Ammoniumsulfat  fällbar.  Von  Essigsäure 
wird  die  Lösung  nur  bei  Gegenwart  von  etwas  Salz  gefällt.  Durch  Alkalien 
wird  es  in  ein  Albuminat  umgewandelt,  welches  von  Salmiak  gefällt  wird.  Das 
Myogen  geht,  besonders  bei  etwas  höherer  Temperatur  wie  bei  Gegenwart  von 
Salz,  spontan  in  eine  unlösliche  Modifikation,  das  „My ogenfibrin“,  über. 

Myogen.  Als  lösliche  Zwischenstufe  entsteht  hierbei  eine  bei  30— 40»  C gerinnende  Ei- 
weissubstanz „lösliches  Myogenfibrin“,  welches  in  reichlicher  Menge  in 
nativem  Eroschmuskelplasma  sich  vorfindet.  Im  Muskelplasma  der  WarmWüter 
kommt  es  nicht  immer  und  dann  nur  in  spärlicher  Menge  vor.  Durch  Salz- 
fällung oder  Diffusion  kann  man  es  zur  Ausscheidung  bringen.  Die  Annahme 
Halliburtons  von  der  Wirkung  eines  besonderen  Myosinfermentes  hat  v.  Fürth 
nicht  bestätigen  können  und  er  leugnet  ferner  die  oft  angenommene  Analogie 
mit  der  Blutgerinnung.  Als  Unterschied  zwischen  dem  Unlöslich  werden  des 
Muskulins  und  des  Myogens  ist  hervorzuheben,  dass  das  Muskulin  ohne  lös- 
liche Zwischenstufe  in  das  Myosinfibrin  übergeht. 

Zur  Darstellung  des  Myogens  kann  man  nach  v.  Fürth  das  dialysierte 
und  filtrierte  Muskelplasma  durch  kurzdauerndes  Erhitzen  auf  52°  C von  den 
Resten  des  Muskulins  befreien.  In  dem  neuen  Filtrate  findet  sich  das  Myogen, 
DarsteUung  welches  man  mit  Ammoniumsulfat  ausfällen  kann.  Man  kann  auch  das  Muskulin 
Myogens.  erst  durch  Zusatz  von  28  p.  c,  Ammoniumsulfat  entfernen  und  dann  aus  dem 
Filtrate  das  Myogen  durch  Sättigen  mit  dem  Salze  ausfäUen. 

Stewart  und  Sollmann  nehmen  ebenfalls  im  wesentlichen  nur  zwei  lös- 
liche Eiweissstoffe  in  den  Muskeln  an.  Der  eine  ist  das  Paramyosinogen,  welches 
sie  dem  Myosin  (v.  Fürth)  dem  löslichen  Myogenfibrin  gleich  setzen.  Der 
andere,  den  sie  Myosinogen  nennen,  entspricht  dem  Myogen  (v.  Fürths)  oder 
dem  Myosinogen  -\-  Myoglobulin  (Halliburtons).  Es  ist  ein  atypisches  Globulin, 
welches  bei  50 — 60°  C gerinnt.  Sowohl  das  Paramyosinogen  wie  das  Myosinogen 
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soll  leicht  in  eine  unlösliche  Modifikation,  Myosin,  übergehen.  Das  Myosin  der 
’ genannten  Forscher  ist  gleich  dem  Myosinfibrin  + Myogenfibrin  (v.  Fürths) 

I und  entspricht,  wie  es  scheint,  auch  dem  mit  Paramyosinogen  gemengten  Myosin  Stoffe  des 

! von  Halliburton.  Stewart  und  Sollmannn  weichen  jedoch  darin  von  dem  Muskels. 

[ letztgenannten  Forscher  ab,  dass  nach  ihnen  auch  das  Paramyosinogen  koaguliert 

I und  in  Myosin  übergeführt  wird.  Das  Myosin  ist  ferner  nach  ihnen  eine  in 

NaCl-Lösung  unlösliche  Substanz. 

Die  Ansichten  der  verschiedenen  Forscher  differieren  also  wesentlich  und 
I die  verwickelte  Nomenklatur  (mit  dem  Namen  Myosin  bezeichnet  man  mindestens 
, drei  verschiedene  Dinge)  erschwert  sehr  eine  korrekte  Wiedergabe  der  verschie- 
I denen  Ansichten  1).  Es  sind  hier  fortgesetzte,  eingehendere  Untersuchungen  sehr 

I erwünscht. 

Myoproteid  hat  v.  Fürth  einen,  im  Plasma  von  Fischmuskeln  gefundenen, 

' beim  Sieden  nicht  gerinnenden,  durch  Essigsäure  fällbaren  Eiweissstoff,  den  er 


als  ein  Proteid  betrachtet,  genannt. 

Anknüpfend  an  die  Arbeiten  V.  Fürths  hat  Pezibram  Untersuchnngen  über  das 
Vorkommen  der  Muskeleiweissstoffe  bei  verschiedenen  Tierklassen  ausgeführt  Das  Myosm  Vork^mm 
(v  Fürth)  und  Myogen  kommen  bei  allen  Wirbeltierklassen  vor;  bei  Wirbellosen  fehlte  gj.^gjgg. 
immer  das  letztgenannte.  Das  Myoproteid  kommt,  wenigstens  in  reichlicheren  Mengen  nur  gtoffe. 
bei  Fischen  vor.  In  nach  Nervendurchschneidung  entarteten  Muskeln  fand  Steyrer  ) in 
dem  Muskelsafte  regelmässig  etwas  mehr  Muskulin  und  etwas  weniger  Myogen  als  in  nor- 
malen Muskeln. 


Muskelfarbatoffe.  Dass  die  rote  Farbe  der  Muskeln,  selbst  wenn  die 
letzteren  vollständig  von  Blut  befreit  worden,  wenigstens  zum  Teil  von  Hämo- 
globin herrührt,  ist  nnzweifelhaft.  Wie  K.  Mörner  gezeigt  hat,  ist  das  Muskel- 
hämoglobin indessen  nicht  ganz  identisch  mit  dem  Bluthämoglobin.  Die  Angabe 
von  Mac  Munn,  dass  in  den  Muskeln  auch  ein  anderer,  dem  Hämochromogen 
verwandter,  von  ihm  MLyohämatin  genannter  Farbstoff  präformiert  Vorkommen 
soll,  haben  andere  Forscher  (Levy  nnd  Mörner),  wenigstens  für  Muskeln  höherer  MuskeUarb- 
Tiere,  nicht  betstätigen  können  ^).  Dieser  Farbstoff  soll  nach  Mac  Munn  auch 
in  den  Muskeln  von  Insekten,  bei  welchen  kein  Hämoglobin  vorkommt,  sich 
vorfinden.  Der  rotgelbe  Farbstoff  in  den  Muskeln  des  Lachses  ist  bisher  nur 
wenig  studiert  worden. 

In  den  Muskeln  hat  man  verschiedene  Enzyme  gefunden.  Zu  diesen 
gehören  (ausser  Spuren  von  Fibrinferment  und  Myosinferment)  die  nur  in  geringer 
Menge  vorkommenden  Katalasen  und  Oxydasen,  zu  welchen  letzteren 
• vielleicht  das  umstrittene,  seiner  Natur  nach  unbekannte  glykolytische  Enzym  Enzyme, 
(vergl.  Kap.  8)  zu  rechnen  ist.  Man  hat  ferner  ein  amylolytisches  und 


Aus  diesem  Grunde  kann  Verf.  auch  nicht  dafür  einstehen,  dass  er  die  Arbeiten 
der  verschiedenen  Forscher  richtig  verstanden  und  korrekt  wiedergegeben  hat. 

Przibram,  Hofmeisters  Beiträge  2;  Steyrer  ebenda  4. 

Vergl.  Mac  Mijnn,  Phil.  Trans.  Boy.  Soc.  Part.  1.  177,  Journ.  of  Physiol.  8 und 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  13;  Levy  ebenda  13;  K.  MÖRNER,  Nord.  Med.  Archiv,  Festband 
1897  und  Malys  Jahresb.  27. 
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ein  proteolytisches  Enzym  (Hedin  und  Eoweanb).)  und  endlich  die  hei 
de.  Ha  „saureb.  düng  und  Harnsäurezerzetzung  .virksamen  hydro! 
ysieienden  und  oxydierenden  Enzyme  (vergl.  Kap.  16)  gefunden. 


Extraktivstoffe  des  Muskels. 


Die  stickstoffhaltigen  Extraktivstoffe  in  den  Muskeln  höherer  Tiere 
bestehen  hauptsächlich  aus  Kreatin,  im  Mittel  1—5  p.  m.  in  dem  frischen 
wasserhaltigen  Muskel,  und  ferner  aus  den  Purinbasen,  Hypoxanthin 
^d  Xanthin  nebst  Guanin  und  Karn  in,  im  allgemeinen  grösstenteils 
Hypoxanthin.  Die  Purinbasen  kommen  jedoch  wahrscheinlich  zum  Teil  nicht  als 
solche,  sondern  in  zusammengesetzten  Verbindungen  vor.  Die  Menge  des  Purin- 
basenstickstoffes betrug  nach  Burian  und  Hall  in  frischem  Fleisch  von  Pferd 
Kind  und  Kalb,  bezw.  0,55,  0,63  und  0,71  p.  m.  oder,  als  Hypoxanthin  be- 
rechnt, 1,3— 1,7  p.  m.  In  embryonalen  Rindermuskeln  fand  Kossel^)  mehr 
Guanin  als  Hypoxanthin.  Die  Purinbasen  entstehen  im  Muskel  selbst  und  ihre 

Bildung,  die  auch  in  der  Ruhe  von  statten  geht,  wird  während  der  Arbeit  stark 
vermehrt  (Buriak)'*). 

Unter  den,  wie  es  scheint,  regelmässig  vorkommenden  stickstoffhaltigen 
Extraktivstoffen  sind  ferner  zu  erwähnen  die  Phosphorfleischsäure,  die 
vielleicht  zu  ihr  in  Beziehung  stehende  Inosinsäure,  das  Kar  nosin,' das 
Karnitin  und  vielleicht  auch  andere,  im  Fleischextrakt  neulich  gefundene, 
später  zu  erwähnende  Stoffe. 


Zu  den  Extraktivstoffen  gehören  ferner  die  von  Limpeicht  in  dem  Fleische  eioiver 
ypnmden  gefundene,  stickstoffhaltige  Protsäure,  während  dagegen  das  von  J.  Thesen 
im  Fischfleisch  gefundene  Isokreatinin  nach  Poulsson,  Schmidt  und  Koendökper  nichts 
anderes  als  unreines  Kreatinin  ist^).  In  den  Muskeln  sind  ferner  spurenweise,  in  einigen 
Fallen  nur  bei  einzelnen  Tierarten,  Harnsäure,  Harnstoff,  Taurin  und  Leuzin 
pfunden  worden.  Hinsichtlich  der  Menge  dieser  verschiedenen  Extraktivstoffe  in  den  Muskeln 
kommen  jedoch,  wie  Kkukenbeeg  u.  Wagnee^)  gezeigt  haben,  bei  verschiedenen  Tieren 
gi-osse  Verschiedenheiten  vor.  Es  enthalten  also  die  Muskeln  reichliche  Mengen  Harnstoff  bei 
Haien  und  Rochen,  Harnsäure  bei  Alligatoren,  Taurin  bei  Kephalopoden,  Glykokoll  bei 
Gasteropoden  und  Kreatinin  besonders  bei  Fischen  usw.  Hinsichtlich  des  Vorkommens 
von  Harnstoff  in  den  Muskeln  der  höheren  Tiere  sind  die  Angaben  etwas  streitig.  Nach 
Kaufmann  und  Schöndoeff  ist  der  Harnstoff  ein  regelmässiger  Muskelbestandteil,  was 
allerdings  von  Nencki  und  Kowaeski  bestritten,  später  aber  von  Beunton-Blaikie®) 
bestätigt  wurde. 


Hedin  u.  RowlAnd,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  32. 

Bueian  u.  Hall,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  38;  Kossel  ebenda  8,  S.  408. 
Ebenda  43. 

Vergl.  Limpeicht,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  127  und  Thesen,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  24;  Poulsson,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  51;  Schmidt  u.  Koendöefeb, 
ebenda  51. 

®)  Zeitschr.  f.  Biol.  21.  Vergl.  ferner  M.  Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  43; 
Mendel,  Hofmeistees  Beiträge  5;  Kelly  ebenda  5. 

®)  Kaufmann,  Arch.  de  Physiol.  (5)  6;  Schöndoeff,  Pflügees  Arch.  62;  Nencki 
u.  Koavaeski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  36;  Beunton-Blaikie,  Journ.  of  Physiol.  23; 
Supplbd. 
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Die  obigen  Purinbasen  (mit  Ausnahme  von  dem  Karnin)  sind  schon  in 
dem  vorigen  (S.  181 — 184)  abgehandelt  worden,  und  es  muss  also  unter  den 
Extraktivstoffen  in  erster  Linie  hier  das  Kreatin  besprochen  werden. 

Kreatin,  C4HgN302 , oder  Methylguanidinessigsäure, 

, kommt  in  den  Muskeln  der  Rückgratstiere  in  wech- 

\n(CH3)  . CHg . COOH 

selnder  Menge  bei  verschiedenen  Tieren,  1,4 — 5 p.  m.,  aber  in  grösster  Menge 
bei  Vögeln  vor.  Das  Kreatin  ist  auch  in  Gehirn,  Blut,  Transsudaten,  Amnios- 
flüssigkeit  und  bisweilen  auch  im  Harne  gefunden  worden.  Es  kann  synthetisch  Kreatin, 
aus  Zyanamid  und  Sarkosin  (Methylglykokoll)  dargestellt  werden.  Beim  Sieden 
mit  Barytwasser  zersetzt  es  sich  unter  Wasseraufnahne  und  liefert  dabei  Harn- 
stoff, Sarkosin  und  einige  andere  Produkte.  Wegen  dieses  Verhaltens  hat  man 
oft  in  dem  Kreatin  eine  Vorstufe  bei  der  Harnstoffbildung  im  Organismus  sehen 
wollen.  Beim  Sieden  mit  Säure  geht  das  Kreatin  unter  Wasseraustritt  leicht  in 
das  entsprechende  Anhydrid,  das  Kreatinin,  C4H7N3O,  über,  welches  seinerseits 
umgekehrt  durch  Einwirkung  von  Alkali  in  Kreatin  zurück  verwandelt  wird. 

Die  Frage  nach  der  Beziehung  des  Kreatins  zu  dem  Kreatinin  innerhalb 
des  Tierkörpers  ist  strittig  und  hängt  auf  das  innigste  mit  der  Frage  von  der 
Rolle  des  Kreatinins  bei  dem  Eiweissstoffwechsel  überhaupt  zusammen.  Da  Kreatin  und 
diese  Frage  besser  im  Zusammenhänge  mit  der  Kreatinin-  und  Kreatinaus-  im  Stoff- 

^vochsöl 

Scheidung  durch  den  Harn  (Kap.  15)  abgehandelt  wird,  sollen  hier  nur  die 
mehr  direkten  Beziehungen  des  Kreatins  zu  dem  Muskel  und  dessen  Stoff- 
wechsel besprochen  werden. 

Ein  besonderes  Interesse  in  dieser  Hinsicht  bietet  — ausser  den  unten 
zu  besprechenden  Beziehungen  des  Kreatins  zu  der  Muskelarbeit  — die  Frage 
nach  dem  Vorkommen  von  freiem,  bezw.  gebundenem  Kreatin  im  Muskel.  Nach- 
dem Urano  auf  Grund  seiner  Dialyseversuche  es  wahrscheinlich  gemacht  hatte, 
dass  das  Kreatin  im  Muskel  nicht  frei  sondern  als  eine  labile,  nicht  dialysier- 
bare  Verbindung  vorkommt,  glaubten  dann  namentlich  Gottlieb  und  Stan- 
GAssiNGER  in  Verschiedenen  Arbeiten  den  Nachweis  führen  zu  können,  dass  bei  Neubildung 
der  Autolyse  von  Muskeln  und  anderen  Organen  Kreatin  zuerst  gebildet  wird,  Störung  von 
um  dann  durch  besondere  Stoffe  von  enzymatischer  Natur  erst  in  Kreatinin 
übergeführt  und  darauf  zersetzt  zu  werden.  Seemann^)  behauptet  sogar,  durch 
eine  drei  Monate  dauernde  Autolyse  2 — 3 mal,  und  nach  Zusatz  von  kreatinin- 
freier  Gelatine  sogar  4 mal  soviel  Kreatinin  wie  direkt  aus  den  Muskeln  er- 
halten zu  haben  (was  nicht  zugunsten  einer  starken  enzymatischen  Kreatinin- 
zerstörung während  der  Autolyse  spricht),  und  er  nimmt  eine  Entstehung  des 

^)  F.  ÜKANO,  Hofmeisters  Beiträge  9;  Gottlieb  u.  Stangassingee,  Zeifschr.  f. 
physiol.  Chem.  52  (u.  65),  Stangassingee  ebenda  55;  J.  Seemann,  Zeitschr.  f.  Biol.  49; 

A.  Rothmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57;  HOogenhuyze  u.  Veeploegh  ebenda  67; 

E.  Mellanby,  Journ.  of  Physiol.  36. 

Hamm  arsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  35 
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lyeatius  (bezw.  Kreatinins)  aus  dem  Eiweiss  an.  Für  eine  Neubildung  von 
Kreatin  aus  einer  Vorstufe  desselben  sprechen  auch  die  Autolyseversuche  von 
Rothmann,  welche,  ebenso  wie  neuere  Versuche  von  van  Hoogenhuyze  und 
Verploegh  die  enzymatische  Umsetzung  des  Kreatins  und  Kreatinins  wahr- 
scheinlich machen.  Mellanby  leugnet  dagegen  entschieden  sowohl  eine  Neu- 
bildung von  Kreatin  wie  eine  Zerstörung  desselben  bei  vollkommen  bakterienfreier 
Autolyse.  Es  dürfte  schwer  sein,  aus  den  Autolyseversuchen  bindende  Schlüsse  zu 
ziehen;  die  Durchblutungsversuche  von  Gottlieb  und  Stangassinger ')  an  Nieren 
und  Lebern  von  Hunden  sprechen  jedoch  nicht  nur  für  die  Fähigkeit  dieser  Organe, 
das  Kreatin  abzubauen,  sondern  auch  für  eine  Neubildung  von  Kreatin  in  der 
Leber.  Fortgesetzte  Untersuchungen  sind  jedoch  sehr  wünschenswert. 

Über  das  Organ  der  Kreatinbildung  ist  man  ebenfalls  nicht  einig.  Auf  Grund 
der  neueren  Untersuchungen  wird  aber  allgemein  angenommen,  dass  die  Leber 
^^eatin-"^  hierbei  eine  wichtige  Rolle  spielt.  Auch  mehrere  andere  Organe  kommen  hier-» 
biidung.  bei  in  Betracht,  und  in  erster  Linie  die  Muskeln.  Nach  Mellanby  wird  das 
Kreatinin  wahrscheinlich  in  der  Leber  gebildet,  in  den  Muskeln  zu  Kreatin 
umgewandelt  und  dort  als  solches  aufgestapelt. 

Das  Kreatin  kristallisiert  in  harten,  farblosen,  monoklinen  Prismen,  welche 
bei  10  ° C das  Kristall wasser  verlieren.  Bei  Zimmertemperatur  löst  es  sich  in 
74  Teilen  Wasser  und  9419  Teilen  absolutem  Alkohol.  In  der  Wärme  löst  es 
sich  leichter.  Die  Wasserlösung  reagiert  neutral.  Von  Äther  wird  es  nicht 
gelöst.  Kocht  man  eine  Kreatinlösung  mit  gefälltem  Quecksilberoxyd,  so  wird 
letzteres,  besonders  bei  Gegenwart  von  Alkali,  zu  Hg  reduziert  und  es  entstehen 
sfhaftl'n  Oxalsäure  und  das  widrig  riechende  Methyluramin  (Methylguanidin).  Die  Lösung 
vei^iten.  Kreatin  in  Wasser  wird  nicht  von  Bleiessig  gefällt,  gibt  aber  mit  Queck- 
silberoxydnitrat, wenn  man  die  saure  Reaktion  abstumpft,  einen  weissen,  flockigen 
Niederschlag.  Kocht  man  das  Kreatin  eine  Stunde  lang  mit  verdünnter  Salz- 
säure, so  setzt  es  sich  in  Kreatinin  um  und  kann  durch  die  Reaktionen  des- 
selben erkannt  werden.  Durch  Kochen  mit  Formaldehyd  kann  es  in  leicht 
kristallisierendes  Dioxymethylenkreatinin  übergeführt  werden  (Jaffe)^),  , 

Die  Darstellung  und  der  Nachweis  des  Kreatins  geschehen  am  häufigsten 
nach  der  folgenden,  von  Neubauer^)  zur  Darstellung  von  Kreatin  aus  Muskeln 
angegebenen  Methode.  Das  fein  zerhackte  Fleisch  extrahiert  man  mit  der  gleichen 
Gewichtsmenge  Wasser  bei -f-  50 — 65°  C während  10  bis  15  Minuten,  presst 
Darstellung  aus  Und  extrahiert  von  neuem  mit  Wasser.  Aus  den  vereinigten  Auszügen 
Kreatins  entfernt  man  das  Eiweiss  so  weit  als  möglich  durch  Koagulation  in  der  Siede- 
aus  Fleisch,  bitze,  fällt  das  Filtrat  durch  vorsichtigen  Zusatz  von  Bleiessig,  entbleit  das  neue 
Filtrat  mit  HgS  und  konzentriert  dann  vorsichtig  auf  ein  kleines  Volumen.  Das 
nach  einigen  Tagen  auskristallisierte  Kreatin  sammelt  man  auf  dem  Filtruin, 
wäscht  mit  Alkohol  von  88  p.  c.  nach  und  reinigt,  wenn  nötig,  durch  Umkristal- 


^)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  55. 

^)  Ber.  d.  d.  chem.  üesellsch.  35. 
Zeitschr,  f,  analyt,  Chem.  2 u.  6. 
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lisieren.  Die  quantitative  Bestimmung  des  Kreatins  geschieht  gewöhnlich  durch 
Überführung  in  Kreatinin  (vergl.  Kap.  15). 

Kamin,  C^HgN^Og  + HgO,  hat  Weidel  eine  von  ihm  in  amerikanischem 

Fleischextrakt  gefundene  Substanz  genannt.  Das  Karnin  ist  von  Krukenberg 
und  Wagner  auch  in  Froschmuskeln  und  Fischfleisch  und  von  Pouchet  im 
Harne  gefunden  worden.  Das  Karnin,  welches  durch  Oxydationsmittel  in  Hypo- 
xanthin übergeführt  werden  kann,  soll  nach  Kaiser  und  Wenzel  i)  wahrschein- 
lich nur  ein  äquimolekulares  Gemenge  von  Hypoxanthin  mit  einem,  von  ihnen 
Inosin  genannten,  kristallisierenden,  durch  Säurewirkung  in  Hypoxanthin  und 
Pen  tose  leicht  spaltbaren  Pentosid  von  der  Formel  C^QH^g^i^s 

Das  Karnin  hat  man  in  weissen  kristallinischen  Massen  erhalten.  Es  ist 
sehr  schwerlöslich  in  kaltem  Wasser,  leichtlöslich  dagegen  in  warmem.  In  Alkohol 
und  Äther  ist  es  unlöslich.  Von  warmer  Salzsäure  wird  es  gelöst  und  liefert 
ein  in  glänzenden  Nadeln  kristallisierendes  Salz,  welches  mit  Platinchlorid  eine 
Doppelverbindung  gibt.  Von  Silbernitrat  wird  eine  wässerige  Lösung  gefällt, 
der  Niederschlag  löst  sich  aber  weder  in  Ammoniak  noch  in  warmer  Salpeter- 
säure. Das  Karnin  gibt  nicht  die  sogenannte  WEiDELSche  Xanthinreaktion. 
Die  wässerige  Lösung  wird  von  basischem  Bleiazetat  gefällt,  beim  Sieden  kann 

jedoch  die  Blei  verbin  düng  gelöst  werden. 

Die  Methode  zur  Darstellung  des  Kamins  ist  in  den  Hauptzügen  folgende.  Das  mit 
■\Vasser  verdünnte  Fleischextrakt  wird  mit  Barytwasser  vollständig  gefällt.  Das  Filtrat  fällt 
man  mit  Bleiessig,  den  Bleiessigniederschlag  kocht  man  mit  Wasser  aus,  filtriert  heiss,  leitet 
Schwefelwasserstoff  ein,  filtriert  vom  Schwefelblei  ab  und  konzentriert  stark.  Die  konzentrierte 
Lösung  wird  mit  Silbernitrat  vollständig  gefällt,  der  gewaschene  Niederschlag  mit  Ammoniak 
von  Chlorsilber  befreit  und  darauf  das  Karninsilberoxyd  in  heissem  Wasser  mit  Schwefel- 
wasserstoff behandelt. 

Karnosin,  CflHi^NiOa,  ist  eine  von  Guleavitsch  und  Amiradzibi  aus  Fleischextrakt 
isolierte,  in  Wasser  leicht  lösliche,  in  flachen  Nadeln  kristallisierende  Base,  die  von  Phosphor- 
wolframsäure und  von  Silbernitrat  mit  überschüssigem  Barythydrat  gefällt  wird  und  eine  in 
sechsseitigen  Tafeln  kristallisierende  Kupferverbindung  gibt.  Das  Karnosin,  welches  nach 
KßiMBERG  auch  in  dem  frischen  Fleische,  in  einer  Menge  von  1,3  p.  m.  vorkommt,  ist  nach 
Gulewitsch  Avahrscheinlich  ein  Histidinderivat,  welches  mit  dem  von  Kutscher  aus  Fleisch- 
extrakt isolierten  Ignotin  identisch  ist.  Nach  Kutscher* *)  sollen  diese  Extraktivstoflfe 
eher  isomere  Stoffe  sein. 

Karnitin,  C7H15NO3  ist  eine  andere,  von  Gulewitsch  und  Krimberg  aus  dem 
Fleischextrakte  isolierte,  stark  alkalisch  reagierende,  in  Wasser  äusserst  leicht  lösliche  Base, 
welche  nach  Krimberg  auch  im  frischen  Fleische  vorkommt.  Das  Kai-nitin  ist  nach  Krimberg®) 
ein  Trimethylaminderivat  und  wahrscheinlich  Trimethyloxyhutyrobetain  von  der  Formel 
/O CO 

(CHslg . Nq  I . Es  ist  nach  ihm  ferner  sehr  wahrscheinlich  identisch  mit 

^CHa— CH  . OH— CHa 

dem  von  Kutscher  aus  Fleischextrakt  dargestellten  N o v a i n , Avelches  ebenfalls  ein  Trimethyl- 
aminderivat ist.  Das  Karnitin  gibt  kristallisiei'ende  Doppelverbindungen  mit  Platin-,  Gold-  und 
Quecksilberchlorid,  unter  Avelchen  Verbindungen  besonders  die  folgende  C7Hi5N032HgCla  mit 
dem  Schmelzpunkte  196 — 197°  zur  Isolierung  der  Base  geeignet  sein  soll. 


b Weibel,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm,  158;  Krukenberg  u.  Wagner,  Sitz.-Ber. 
d.  Würzb.  phys.-med.  Gesellsch.  1883;  PouCHET,  zit.  nach  Neubauer-Huppert,  Analyse  des 
Harns,  10.  Aufl.,  S.  335;  F.  Haiser  u.  F.  Wenzel,  Monatsh.  f.  Chem.  29. 

*)  Gulewitsch  u.  Admiradzibi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30;  Gulewitsch  ebenda 
50,  51  u.  52;  Krimberg  ebenda  48;  Kutscher  ebenda  50  u.  51. 

®)  Guleavitsch  u.  Krimberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45;  Krimberg  ebenda  49, 
50,  53,  5«. 
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einer  Annahme  KRiMBEKG^)*’gut  übereinstimm^r  unT  feraeV^uIh 
nnd  Neurin  isoliert.  Zünz^)  hat  aus  frischem  Fkiseh  die  drei  sog.  HexlSsrn  und  ausserde\!! 
Leuzin  Asparagin-  und  Glutaminsäure  isolieren  können,  und  Micro  3)  fand  im  FleischextraS 
FiJlfl^^-^T  Glutaminsäure,  Taurin  und  Inosit,  aber  keine  Dipeptide  Im 

Fischfleisch  fand  A.  Süwa^)  Kreatin,  Kreatinin  und  Methylguanidin,  aber  nicht  d^l  ;ieW 
von  Kutscher  m Fleischextrakt  gefundenen  Stoffen.  Im  Krabbenextraktc  fanden  KütscSr 
und.  Acrermann  ) kein  Kreatin  und  Kreatinin,  aber  unter  anderen  Stoffen  Betain  und 
zwei  neue  Basen  Crangitin  CjsH^oN.O^  und  Crangonin  C,3H,oN203. 

Die  von  Etärd  und  Vila  durch  Hydrolyse  aus  Kalbfleisch  isolierte,  Muskulamin 
genannte  Base  ist  nach  Posternar«)  nichts  anderes  als  Kadaver  in. 

TT  + 1 ^osinsäure  ist  schon  im  Kap.  3 abgehandelt  worden.  Zu  den  stickstoffhaltigen 

Leukomaine  "'t  Gautier  entdeckten,  nur  in  äusserst  geringer 

eukomame  Menge  voiLommenden,  sog.  Leukomaine : Xanthokreatinin , QHioN^O,  CrusokreLinfn 

Amphikreatin,  CoHigNjOj,  und  Pseudoxanthin,  C4H5NBO.  ’ 

Zur  Analyse  des  Fleisches  und  besonders  zum  Nachweis  und  zur  Trennung  der  ver- 
schiedenen Extraktivstoffe  desselben  ist  eine  systematische  Methode  von  Gautier»)  ausge- 
arbeitet worden,  bezüglich  deren  wie  auch  bezüglich  der  Methoden  zur  Verarbeitung  des 
Fleischextraktes  nach  Kutscher  auf  die  Orginalarbeiten  verwiesen  werden  muss. 

Phosphorfleischsäure®)  ist  eine  komplizierte,  von  Siegfried  zuerst  aus  dem  Fleisch- 
extrakte isolierte  Substanz,  die  als  Spaltungsprodukte  Fleischsäure,  welche  mit  dem  Anti- 
pepton identisch  oder  ihm  nahe  verwandt  ist,  Bernsteinsäure,  Paramilchsäure 
Kohlensäure,  Phosphorsäure  und  eine  Kohlehydratgruppe  liefert.  Sie  steht 
nach  Siegfried  in  naher  Beziehung  zu  den  Nukleinen,  und  da  sie  Pepton  (Fleischsäure)  gibt, 
wird  sie  von  ihm  als  Nukleon  bezeichnet.  Die  Phosphorfleischsäure  kann  aus  den  ent- 
eiweissten  Extrakten  der  Muskeln  als  Eisen  Verbindung  ^Carniferrin“  ausgefällt  werden. 
Aus  dem  Stickstoffgehalte  dieser  Verbindung  kann  man  nach  Bat, re  und  IDE  durch  Mul- 
tiplikation mit  dem  Faktor  6,1237  die  Menge  der  Phosphorfleischsäure,  als  Fleischsäure  be- 
rechnet, bestimmen.  In  dieser  Weise  fand  Siegfried  in  Hundemuskeln  in  der  Puhe  0,57—2,4 
p.  m.  und  M.  Müller  in  Muskeln  von  Erwachsenen  1—2  p.  m.  und  in  solchen  von  Neuge- 
borenen bis  zu  höchstens  0,57  p.  m.  Fleischsäure.  Bei  den  Austern  kommt  nach  Cavazzani 
das  Nukleon  in  viel  bedeutenderer  Menge  vor,  im  Mittel  3,725  p.  m.  Es  findet  sich  auch, 
^^s°c^säur”e  Manicardi  gefunden  hat,  im  Pflanzenreiche.  Die  Phosphorfleischsäure  hat  nach 

■ Siegfried  eine  etwas  schwankende  Zusammensetzung  und  dürfte  noch  nicht  in  reinem  Zustande 
dargestellt  sein.  Sie  ist  nach  Siegfried  ein  Energiestoff  der  Muskeln,  der  bei  der  Arbeit 
verbraucht  wird.  Durch  ihre  Fähigkeit,  lösliche  Salze  mit  den  alkalischen  Erden  wie  auch 
eine  in  Alkalien  lösliche  Eisenverbindung  zu  bilden,  hat  sie  ferner  die  Aufgabe,  ein  Trans- 
portmittel für  diese  Stoffe  im  Tierkörper  zu  sein. 

Zur  Darstellung  der  Phosphorfleischsäure  scheidet  man  aus  dem  enteiweissten  Extrakte 
erst  die  Phosphate  mit  CaCl2  und  NH3  ab.  Aus  dem  Filtrate  fällt  man  mit  Eisenchlorid  im 
Sieden  die  Säure  als  Camiferrin  aus. 


*)  Kutscher,  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nahrungs-  u.  Genussmittel  10,  11,  Zentralbl.  f. 
Physiol.  19  u.  21,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48,  49,  50,  51,  mit  Acrermann  ebenda  56;  Gule- 
wiTSCH  ebenda  47 ; Krimberg  ebenda  56. 

®)  ZuNZ,  nach  Eeferat  im  Zentralbl.  f.  Physiol.  18,  S.  852. 

»)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  56. 

Zentralbl.  f.  Physiol.  22,  S.  307. 

»)  Zeitschr.  f.  Unters,  d.  Nahrungs-  u.  Genussmittel  13  u.  14. 

»)  Etard  u.  Vila,  Compt.  Kend.  135;  Posternar  ebenda  135. 

’)  Vergl.  Malys  Jahresb.  16,  S.  523. 

8)  Ebenda  22,  S.  335. 

»)  Hinsichtlich  der  Fleischsäure  und  Phosphorfleischsäure  vergl.  mau  die  Arbeiten  vou 
Siegfried,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1894,  Ber.  d.  d.  Chem.  Gesellsch.  28  und  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  21  u.  28;  M.  Müller  ebenda  22;  Krüger  ebenda  22  u.  28;  Balre  u. 
IDE  ebenda  21  und  Balre  ebenda  22;  Macleod  ebenda  28;  E.  Cavazzani,  Zentralbl.  f. 
Physiol.  18,  S.  666;  Panella,  Malys  Jahresb.  34. 
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Die  stickstofffreien  Extraktivstoffe  des  Muskels  sind  Inosit,  Gly- 
kogen, Zucker  und  Milchsäure. 

Inosit,  CgHiaOe  + HgO  = C6H6(OH)o  + HgO.  Dieser,  von  Scherer 
entdeckte  Stoff  ist  kein  Kohlehydrat,  sondern  gehört,  wie  MaquekneI)  gezeigt 
hat,  zu  den  hydroaromatischen  Verbindungen  und  ist  ein  Hexahydroxybenzol. 

Dass  er  in  einer  gewissen  Beziehung  zu  den  Kohlehydraten  steht,  scheint  jedoch 
daraus  hervorzugehen,  dass  Neuberg  aus  dem  Inosit  durch  Destillation  mit  inosit. 
Phosphorsäureanhydrid  etwas  Furfurol  erhielt,  und  dass  ferner  P.  Mayer  nach 
Einführung  von  Inosit  per  Os  beim  Kaninchen  Gärungsmilchsäure  im  Harne 
fand.  Schon  früher  war  es  übrigens  bekannt,  dass  dei  Inosit  in  Milchsäure- 
gärimg  übergehen  kann.  Die  dabei  auftretende  Milchsäure  sollte  nach  Hilger 
Fleischmilchsäure,  nach  Vohl^)  dagegen  Gärungsmilchsäure  sein. 

Der  Inosit  ist  in  Muskeln,  Leber,  Milz,  Leukozyten,  Nieren,  Nebennieren, 

Lungen,  Gehirn  und  Hoden,  in  pathologischen  und  spurenweise  auch  in  normalem 
Harne  gefunden  worden.  Rosenberger  suchte  es  wahrscheinlich  zu  machen,  dass 
bei  gewissen  Tieren  (Kaninchen)  und  Organen  (z.  B.  Muskeln)  nicht  fertiger  Inosit, 
sondern  ein  Inositogen  vorkommt,  aber  diese  Behauptung  ist  nicht  hinreichend 
begründet  und  sie  ist  von  Starkenstein  ^)  bestritten  worden.  Im  Pflanzen- 
reiche kommt  der  Inosit  sehr  verbreitet  vor,  besonders  in  unreifen  Früchten  der 
grünen  Schnittbohnen  (Phaseolus  vulgaris),  weshalb  er  auch  Phaseomannit 

genannt  worden  ist.  Winterstein  fand  im  Pflanzenreiche  eine  phosphorhaltige  Vorkommen 
° Inosits. 

Verbindung,  welche  als  Zersetzungsprodukt  Inosit  liefert,  und  deren  Mg-  und 

Ca-Verbindung  Phytin  genannt  wird.  Posternak  betrachtete  diesen  Stoff 
als  eine  Anhydrooxymethylendiphosphorsäure.  Nach  den  Spal tun gs versuchen  von 
Winterstein  wie  auch  nach  der  Beobachtung  von  Suzuki,  Toshimura  und 
Takaishi^)  über  das  Vorkommen  in  Reiskleie  von  einem  besonderen  Enzym, 
einer  „Phytase“,  welche  das  Phytin  in  Inosit  und  Phosphorsäure  spaltet,  scheint 
aber  dieser  Stoff  eher  eine  Inositphosphorsäure  zu  sein.  Der  Inosit  findet  sich 
bei  den  Pflanzen,  besonders  in  den  sich  entwickelnden  Organen  (Meillere)  und 
nach  Starkenstein®)  kommt  er  in  den  Organen  junger  Tiere  in  grösserer 
Menge  als  in  denen  älterer  Tiere  Vor.  Hierdurch  wird  es  wahrscheinlich,  dass 
der  Inosit  kein  Abfallsprodukt  des  Stoffwechsels,  sondern  ein  für  die  Ent- 
wickelung der  Zellen  bedeutungsvoller  Stoff  ist. 


^)  Bull.  soc.  cliem.  (2)  47  u.  48;  Compt.  Bend.  104. 

Neubekg,  Bioch.  Zeitsehr.  9;  P.  Mayer  ebenda  9. 

®)  Hilger,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  160;  Vohl,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellseh.  9. 

■*)  Fr.  Rosenberger,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  56,  57  u.  58;  E.  Starkenstein 
ebenda  58. 

°)  Winterstein,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellseh.  30,  und  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  58; 
Posternak,  Contribution  a l’lstude  ehim.  de  Passimilation  ehlorophyllienne.  Revue  generale 
botanique  Tom.  12  (1900),  und  Compt.  Rend.  137;  U.  Suzuki,  K.  Yöshimura  u.  M.  Takaishi, 
Bull,  agrie.  Univers.  Tokyo  7. 

®j  G.  Meillere,  Journ.  d.  Chim.  et  Pharm.  (6)  28;  Starkenstein,  Zeitschr.  f.  exp. 
Path.  u.  Therap.  5. 
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Der  Inosit,  welcher  fast  ausnahmslos  inaktiver  Mesoinosit  ist,  kristallisiert 
in  grossen,  farblosen,  rhomboedrischen  Kristallen  des  monoklinoedrischen  Systems 
oder  in  weniger  reinem  Zustande  und  wenn  nur  kleine  Mengen  kristallisieren 
in  blumenkohlartig  gruppierten  feinen  Kristallen.  Das  Kristall wasser  entweicht 
bei  110°  C,  wie  auch  beim  längeren  Liegen  der  Kristalle  an  der  Luft.  Die 
letzteren  verwittern  dabei,  werden  undurchsichtig  und  milchweiss.  Die  getrockneten 
Kristalle  schmelzen  bei  225°  C.  Der  Inosit  löst  sich  in  7,5  Teilen  Wasser 
Schäften  Zimmertemperatur;  die  Lösung  schmeckt  süsslich.  In  starkem  Alkohol 

Verhalten.  Äther  ist  der  Inosit  unlöslich.  Er  löst  Kupferoxydhydrat  in  alkalischer 

Flüssigkeit,  reduziert  es  aber  beim  Sieden  nicht.  Der  MooREschen  Probe  oder  der 
Böttger-Almen  sehen  Wismutprobe  gegenüber  verhält  er  sich  negativ.  Mit 
Bierhefe  vergärt  er  nicht,  kann  aber  in  Milchsäure-  und  Buttersäuregärung  über- 
gehen. Von  überschüssiger  Salpetersäure  wird  der  Inosit  zu  ßhodizon säure 
oxydiert  und  hierauf  beruhen  folgende  Reaktionen. 

Dampft  man  etwas  Inosit  mit  Salpetersäure  auf  einem  Platinblech  zur 
Trockne  ein,  versetzt  den  Rückstand  mit  Ammoniak  und  einem  Tropfen  Chlor- 
kalziumlösung und  dampft  von  neuem  vorsichtig  zur  Trockene  ein,  so  erhält  man 
einen  schönen  rosaroten  Rückstand  (Inositprobe  von  Scherer).  Verdunstet  man 
reSn'en.  Inositlösung  bis  fast  zur  Trockne  und  befeuchtet  den  Rückstand  mit  ein 
wenig  Merkurinitratlösung,  so  erhält  man  beim  Eintrocknen  einen  gelblichen 
Rückstand,  welcher  bei  stärkerem  Erhitzen  schön  rot  wird.  Die  Färbung  ver- 
schwindet beim  Erkalten,  kommt  jedoch  bei  gelindem  Erwärmen  wieder  zum 
Vorschein  (Gallois’  Inositj^robe).  Neue  Inositreaktionen  sind  von  Deniges^) 
ausgearbeitet  worden. 

Um  den  Inosit  aus  einer  Flüssigkeit  oder  aus  dem  wässerigen  Auszuge 
eines  Gewebes  darzustellen,  entfernt  man  erst  das  Eiweiss  durch  Koagulation  in 
der  Siedehitze.  Das  Filtrat  wird  mit  Bleizucker  gefällt,  das  neue  Filtrat  mit 
Bleiessig  gekocht  und  dann  24 — 28  Stunden  stehen  gelassen.  Der  so  erhaltene 
Niederschlag,  welcher  sämtlichen  Inosit  enthält,  wird  in  Wasser  mit  HgS  zer- 
Darsteiiung  Jegt.  Das  Filtrat  wird  stark  konzentriert,  mit  2 — 4 Vol.  heissem  Alkohol  ver- 

des  Inosits.  ^ i t -m  i 

setzt  und  die  J^lüssigkeit  von  den  dabei  gewöhnlich  sich  ausscheidendeu,  zähen 
oder  flockigen  Massen  rasch  getrennt.  Scheiden  sich  nun  innerhalb  24  Stunden 
aus  der  Flüssigkeit  keine  Kristalle  ab,  so  setzt  man  Äther  bis  zur  milchigen 
Trübung  zu  und  lässt  stehen.  Bei  Gegenwart  von  einer  genügenden  Menge  von 
Äther  setzen  sich  innerhalb  24  Stunden  Inositkristalle  ab,  die  aus  ein  wenig 
siedendem  Wasser  unter  Zusatz  von  2 — 4 Vol.  Alkohol  um  kristallisiert  werden. 
Abänderungen  und  Verbesserungen  der  Methoden  zum  Nachweis  und  Bestimmung 
des  Inosits  haben  Meillere^)  u.  a.  angegeben. 

Scyllit  ist  nach  JoH.  Mülleb®)  ein  dem  Inosit  isomerer  Stoff,  den  man  schon  längst 
besonders  in  Nieren,  Leber  und  Milz  der  Plagiostomen  gefunden  hat.  Der  Scyllit  kristallisiert 
Scyllit.  in  glänzenden  Prismen,  löst  sich  in  Wasser  1:100  bei  18®  C,  ähnelt  sehr  dem  Inosit  in 
seinen  Reaktionen,  hat  aber  einen  bedeutend  höheren  Schmelzpunkt,  gegen  360®  0. 


*)  Compt.  rend.  soc.  biol.  G2. 

®)  Compt.  rend.  soc.  biol.  GO,  und  Journ.  d.  Chim.  et  de  Pharm.  (6)  24;  vergl.  auch 
Staekenstein,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  5. 

®)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  40. 
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Das  Glykogen  ist  ein  regelmässiger  Bestandteil  des  lebenden  Muskels, 
während  es  in  dein  toten  fehlen  kann.  Die  Menge  des  Glykogens  ist  in  den 
■verschiedenen  Muskeln  desselben  Tieres  eine  verschiedene.  Bei  Katzen  hat 
BÖHM  bis  zu  10  p.  m.  Glykogen  in  den  Muskeln  gefunden  und  er  fand  eine 
kleinere  Menge  davon  in  den  Muskeln  der  Extremitäten  als  in  denjenigen  des 
Rumpfes.  Moscati  fand  in  Menschenmuskeln  als  Mittel  4 p.  m.  und  Schön-  giy]-ogen. 
DORFF  hat  in  Hundemuskeln  als  Maximum  37,2  p.  m.  Glykogen  gefunden. 

Die  Angaben  über  den  Glykogengehalt  des  Herzens  divergieren  etwas;  wenn 
man  aber  das  Herz  im  allgemeinen  etwas  ärmer  an  Glykogen  als  die  übrige 
Muskulatur  gefunden  bat,  dürfte  der  Unterschied  jedenfalls  nicht  gross  sein  und 
durch  das  leichtere  Verschwinden  des  Glykogens  aus  dem  Herzen  sowohl  nach 
dem  Tode  wie  im  Hunger  und  bei  starker  Arbeit  zu  erklären  sein  (Boruttau, 
Jensen)2).  Die  Arbeit  und  die  Nahrung  üben  einen  grossen  Einfluss  auf  den 
Glykogengehalt  aus.  Bei  nüchternen  Tieren  fand  Böhm  1 — 4 p.  m.  Glykogen 
in  den  Muskeln,  nach  Aufnahme  von  Nahrung  dagegen  7—10  p.  m.  Wie 
schon  in  dem  vorigen  (Kap.  8)  bemerkt  wurde,  soll  bei  der  Arbeit,  beim 
Hungern  oder  bei  Mangel  an  Kohlehydraten  in  der  Nahrung  das  Glykogen 
früher  aus  der  Eeber  als  aus  den  Muskeln  schwinden. 

Der  Muskelzucker,  welcher  höchstens  spurenweise  in  dem  lebenden 
Muskel  vorkommt  und  welcher  wahrscheinlich  nach  dem  Tode  des  Muskels  aus  ^uskM- 
dem  Muskelglykogen  entsteht,  ist  zum  Teil  Traubenzucker  (Panormoff),  haupt- 
sächlich besteht  er  aber  nach  Osborne  und  Zobel  aus  Maltose,  woneben 
auch  etwas  Dextrin  vorkommt. 

Milchsäuren.  Unter  den  Oxypropionsäuren  der  Formel  CgHgOg  ist  eine, 
die  Äthylenmilchsäure,  im  Tierkörper  nicht  gefunden  worden  und  sie  hat  über- 
haupt kein  physiologisch-chemisches  Interesse.  Ein  solches  knüpft  sich  nur  an 

CHg 

die  a-Oxypropionsäure,  die  Äthylidenmilchsäure,  CH(OH)  an,  von  der  es  drei 

COOH 

physikalische  Isomerien  gibt.  Diese  drei  Ätbylidenmilchsäuren  sind  die  gewöhn- 
liehe,  optisch  inaktive  Gärungsmilchsäure,  die  rechtsdrehende  Paramilch- 
säure oder  Fleischmilchsäure  und  die  von  Schardinger  durch  Gärung 
von  Rohrzucker  mittelst  einer  besonderen  Art  von  Bazillen  erhaltene  Links- 
milchsäure. Diese  letztere,  welche  Blachstein  in  Kulturen  des  Gaffky- 
schen  Typhusbazillus  in  einer  Lösung  von  Zucker  und  Pepton  nach  weisen  konnte 
und  die  übrigens  von  verschiedenen  Vibrionen  gebildet  wird^),  braucht  hier  nicht 
des  näheren  besprochen  zu  werden. 

b Böhm,  Pflügers  Arcb.  23,  S.  44;  Schöndorff  ebenda  99;  G.  Moscati,  Hof- 
meisters Beiträge  10. 

*)  Boruttau,  Zeitsebr.  f.  pbysiol.  Cbem.  18;  Jensen  ebenda  35. 

®)  Panormoff,  Zeitsebr.  f.  pbysiol.  Cbem.  17;  Osborne  u.  Zobel,  Journ.  of  Pbysiol.  29. 

*)  Vergl.  Schardinger,  Monatsb.  f.  Cbem.  11;  Blachstein,  Arcb.  des  scienc.  biol. 
de  St.  Petersbourg  1,  S.  199;  Kuprianow,  Arcb.  f.  Hyg.  19  und  Gosio  ebenda  21;  Herzog 
u.  Hörth,  Zeitsebr.  f.  pbysiol.  Cbem.  (>0. 
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ist  jedoch  sehr  zweifelhaft  und  ist  in  neuerer  Zeit  von  MoriyaI)  bestritten  «Li 

Vorkommen  ™ Magen-  Und  im  Darmin- 

Alkahlaktat,  ,m  Chylus.  Die  Paramilohsäure  ist  jedenfalls 
iie  eigentliche  Milchsäure  des  Fleischextraktes  und  sie  allein  ist  in  toten  Mu  . 
kein  sicher  gefunden  worden.  Diejenige  Milchsäure,  welche  in  Gehirn  Milz 
Lyinphdrusen^,  Thymus,  Thyreoidea,  Blut,  Galle,  pathologischen  Transsudaten’ 
osteomalazischen  Knochen,  im  Schweisse  bei  Puerperalfieber  und  im  Harne  nach 
anstrengenden  Märschen,  bei  akuter  gelber  Leberatrophie,  bei  Phosphorvergiflung 
und  besonders  nach  Exstirpation  der  Leber  gefunden  worden  ist,  scheint  immer 
.raramilchsäure  zu  sein. 

Den  Ursprung  der  Paramilchsäure  im  Tierkörper  haben  mehrere  Autoren 
besonders  auf  Grund  der  Arbeiten  von  Gaguo,  Minkowski  und  Araki  in 
einer  Zersetzung  von  Eiweiss  in  den  Geweben  suchen  wollen.  Gaguo  konstatierte 
eine  Milchsaurebildung  bei  Durchströmungsversuchen  mit  Blut  durch  überlebende 
Nieren  und  Lungen.  Er  fand  ferner  im  Blute  von  Hunden  nach  Eiweissnahrung 
0,3— 0,5  p.  m.  Milchsäure,  nach  48stündigem  Fasten  dagegen  nur  0 17—0  21  p m 
^^ch  Minkowski  steigt  bei  entleberten  Tieren  die  mit  dem  Harne  ausgeschie- 
sauren.  Jene  Menge  Milchsäure  mit  reichlicherer  Eiweissnahrung,  während  sie  von  der 
zugefuhrten  Kohlehydratmenge  unabhängig  ist.  Araki  hat  ferner  gezeigt,  dass, 
wenn  man  bei  Tieren  (Hunden,  Kaninchen  und  Hühnern)  Sauerstoffmangel  in 
dem  Blute  durch  Vergiftung  mit  Kohlenoxyd,  durch  Einatmenlassen  einer  sauer- 
stoffarmen Atmosphäre  oder  in  anderer  Weise  erzeugt,  dies  eine  recht  bedeutende 
Ausscheidung  von  Milchsäure  (neben  Zucker  und  oft  auch  Eiweiss)  mit  dem 
Harne  zur  Folge  hat,  eine  Beobachtung,  die  auch  von  anderen  (Saito  und  Kat- 
SUYAMA  2)  bestätigt  wurde.  Da,  der  gewöhnlichen  Annahme  zufolge,  Sauerstoff- 
mangel einen  gesteigerten  Eiweisszerfall  im  Körper  zur  Folge  hat,  dürfte  man 
wohl  die  vermehrte  Milchsäureausscheidung  in  diesen  Fällen  teils  von  einem 
gesteigerten  Eiweisszerfalle  und  teils  von  einer  herabgesetzten  Oxydation  her- 
leiten können. 

Einen  solchen  Schluss  hat  indessen  Araki  selbst  aus  den  Versuchen  nicht 
gezogen  und  er  leitet  vielmehr  die  von  ihm  beobachtete  reichliche  Milchsäure- 
bildung von  einer  Spaltung  des  aus  dem  Glykogen  gebildeten  Zuckers  her.  Er 
d^r^M^cif-  nämlich,  dass  unter  allen  Umständen,  wo  Milchsäure  und  Zucker  im  Harne 
säuren,  auftraten,  stets  eine  Abnahme  des  Glykogengehaltes  in  der  Leber  und  den 


^)  Heintz,  Annal.  de  Chem.  n.  Pharm.  157;  Gscheidlen,  Pflügers  Arch.  8, 
S.  171;  Moriya,  Zeitschr.  f.  physiol . Chem.  43. 

*)  Gaglio,  Arch.  f.  (Auat.  u.)  Physiol.  1886;  Minkowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 
21  u.  31;  Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15,  16,  17  u.  19;  Saito  u.  Katsuyama  ebenda  32. 
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Muskeln  erfolgte.  Er  erinnerte  ferner  daran,  dass  die  Entstehung  von  Rechts- 
niilchsäure  aus  Glykogen  von  EkunikaI)  direkt  beobachtet  worden  ist,  und  er 
lenkte  die  Aufmerksamkeit  auf  die  zahlreichen  Beobachtungen  über  Milchsäure- 
bildung und  Glykogenverbrauch  bei  der  Muskelarbeit.  Ohne  die  Möglichkeit 
einer  Milchsäurebildung  aus  Eiweiss  zu  leugnen,  sprach  er  die  Ansicht  aus, 
dass  es  bei  Sauerstoffmangel  um  eine  unvollständige  Verbrennung  der  durch 
Spaltung  des  Zuckers  entstandenen  Milchsäure  sich  handle.  Auch  Hoppe-Seyler^) 
hat  entschieden  die  Ansicht  von  einer  Milchsäurebildung  aus  Kohlehydraten  ver- 
treten. Er  war  der  Ansicht,  dass  die  Milchsäure  aus  den  Kohlehydraten  nur 
hei  Sauerstoffmangel  durch  Spaltung  des  Zuckers  entsteht,  während  letzterer  bei 
genügender  Sauerstoffzufuhr  zu  Kohlensäure  und  Wasser  verbrannt  wird.  Die 
Bildung  von  Milchsäure  bei  Abwesenheit  von  freiem  Sauerstoff  und  bei  Gegen- 
wart von  Glykogen  oder  Glukose  ist  nach  Hoppe-Seyler  höchst  wahrscheinlich 
eine  Funktion  alles  lebendigen  Protoplasmas.  Bei  dem  anaeroben  Stoffwechsel 
der  tierischen  Zellen  sollen  auch,  infolge  der  neueren  Untersuchungen  über 
Alkoholgärung  in  den  Geweben  (vergl.  Kap.  8),  aus  dem  Zucker  Kohlensäure 
und  Alkohol,  mit  Milchsäure  als  Zwischenstufe,  entstehen;  aber  selbst  wenn 
diese  Ansicht  richtig  wäre  und  wenn  die  Zellen,  wie  Stoklasa^)  und  seine  Mit- 
arbeiter behaupten,  ein  milchsäurebildendes  Enzym  enthalten,  so  ist  es  jedoch 
noch  nicht  bekannt,  welcher  Art  die  hierbei  gebildete  Milchsäure  ist.  Vielleicht 
ist  sie,  ebenso  wie  die  nach  Morishima  in  der  Leber  nach  dem  Tode,  vermutlich 
auf  Kosten  des  Leberglykogens  gebildete  Milchsäure  hauptsächlich  Gärungsmilch- 
säure, wobei  man  jedoch  nicht  übersehen  darf,  dass  die  bei  der  Autolyse  von 
Muskeln  gebildete  Milchsäure,  wie  Inouye  und  Kondo^)  fanden,  Rechtsmilch- 
säure ist. 

Asher  und  Jackson^)  haben  Durchleitungsversuche  mit  Blut,  teils  mit 
teils  ohne  Zusatz  von  Zucker  durch  die  unteren  Extremitäten  von  Hunden  ge- 
macht und  sie  konnten  in  diesen  Versuchen  ebenso  wenig  wie  in  denjenigen, 
wo  grosse  Organkomplexe  (Leber  und  Baucheingeweide)  aus  dem  Kreisläufe 
ausgeschaltet  waren,  eine  Vermehrung  der  Milchsäure  aus  dem  Zucker  beob- 
achten. Wenn  nun  diese  Versuche  der  Annahme  einer  Milchsäurebildung  aus 
Kohlehydraten  nicht  günstig  sind,  so  gibt  es  jedoch  auf  der  anderen  Seite 
neuere  Untersuchungen,  welche  einen  solchen  Ursprung  der  Milchsäure  wahr- 
scheinlich machen.  So  hat  Embden®)  gefunden,  dass  bei  Durchleitung  von  Blut 


b Journ.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  21. 

Festschr.  zu  ViRCHOWs  Jubiläum,  auch  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  25,  Eeferatb. 

S.  685. 

SiMACEK,  Zentralbl.  f.  Physiol.  17,  S.  3 ; Stoklasa,  Jelinek  u.  Cerny  ebenda  16, 

S.  712. 

*)  Morishima,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  13;  Inouye  u.  Kondo,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  54. 

®)  Zeitschr.  f.  Biol.  41. 

®)  Zitiert  nach  Mandel  u.  Lüsk  1.  c.  Fussnote  5,  S.  382. 
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durch  eine  überlebende,  an  Glykogen  reiche  Leber  eine  Milchsäurebildung  statt- 
in^  et  und  ebenso  wurde  reichlich  Milchsäure  gebildet,  wenn  durch  eine  glykogen 
reie  Leber  zuckerreiches  Blut  geleitet  wurde,  während  dagegen  zuckerarmes 
u nur  eine  sehr  unbedeutende  Milchsäurebildung  bewirkte.  Für  eine  Milch- 
saurebildung  aus  Zucker  im  Tierkörper  sprechen  auch  die  schon  in  Kap.  8 
der^Ef-  erwähnten  Untersuchungen  von  Mandel  und  Lusk,  welche  es  sehr 

,^^ahrscheinlich  machen,  dass  durch  die  Ausscheidung  des  Zuckers  im  Phlorhizin- 
diabetes  eine  Muttersubstanz  der  Milchsäure  verloren  geht. 

Das  Material  der  im  Körper  gebildeten  Milchsäure  dürfte  also,  wie  es 
scheint,  sowohl  in  den  Kohlehydraten  wie  in  dem  Eiweisse  zu  suchen  sein 
Die  in  dem  Vorigen  (Kap.  - 8)  erwähnte  Milchsäurebildung  im  Tierkörper  durch 
Desamidierung  des  Alanins  gibt  auch  Anhaltspunkte  für  das  Verständnis  einer 
Milchsäurebildung  aus  Eiweiss.  Als  weitere  Muttersubstanzen  der  Fleischmilch- 
säure hat  man  die  Phosphorfleischsäure  nach  Siegfried  und  den  Inosit  zu 
betrachten. 


Die  Milchsäuren  sind  amorph.  Sie  haben  das  Aussehen  eines  farblosen 
oder  schwach  gelblichen,  sauer  reagierenden  Sirups,  welcher  in  allen  Verhält- 
nissen mit  Wasser,  Alkohol  und  Äther  sich  mischen  lässt.  Die  Salze  sind  lös- 
lich in  Wasser,  die  meisten  auch  in  Alkohol.  Die  zwei  Säuren  unterscheiden 
sich  durch  ihr  verschiedenes  optisches  Verhalten  — die  Paramilchsäure  ist 
dextrogyr,  die  Gärungsmilchsäure  optisch  inaktiv  — wie  auch  durch  die  ver- 
schiedene Löslichkeit  und  den  verschiedenen  Kristallwassergehalt  der  Kalk-  und 
Zinksalze.  Das  Zinksalz  der  Gärungsmilchsäure  löst  sich  bei  14 — 15  ^ C in 
58  63  Teilen  Wasser  und  enthält  18,18  p.  c.  Kristall wasser,  entsprechend  der 

Formel  Zn(C3Hg03)2  -|-  SHgO.  Das  Zinksalz  der  Paramilchsäure  löst  sich  bei 
der  obigen  Temperatur  in  17,5  Teilen  Wasser  und  enthält  regelmässig  12,9  p.  c. 
HgO,  entsprechend  der  Formel  Zn(C3lT503)2  + 2H2O.  Das  Kalksalz  der  Gä- 
™ngsmilchsäure  löst  sich  in  9,5  Teilen  Wasser  und  enthält  29,22  p.  c.  (=  5 Mol.) 
sauren.  Kristallwasser,  während  das  Kalziumparalaktat  in  12,4  Teilen  Wasser  sich  löst 
und  24,83  oder  26,21  p.  c.  (— 4 oder  4Vs  Mol.)  Kristallvmsser  enthält.  Beide 
Kalksalze  kristallisieren  dem  Tyrosin  nicht  unähnlich  in  Kugeln  oder  Büscheln 
von  sehr  feinen  mikroskopischen  Nadeln.  Nach  Hoppe-Seyler  und  Araki, 
welche  genaue  Angaben  über  die  optischen  Eigenschaften  der  Milchsäuren  und 
der  Laktate  gegeben  haben,  sollen  die  Lithiumlaktate,  mit  7,29  p.  c.  Li,  für  die 
Darstellung  und  quantitative  Bestimmung  der  Milchsäuren  sehr  geeignet  sein. 
Weiteres  über  Salze  und  spez.  Drehung  der  Milchsäuren  findet  man  in  Hoppe- 
Seyler-Thierfelders  Handbuch.  8.  Aufl.  1909^). 

Der  Nachweis  der  Milchsäuren  in  Organen  und  Geweben  geschieht  nach 
folgendem  Prinzip.  Nach  vollständiger  Extraktion  mit  Wasser  entfernt  man  das 
Eiweiss  durch  Koagulation  in  der  Siedehitze  unter  Zusatz  von  einer  kleinen 
Menge  Schwefelsäure.  Die  Flüssigkeit  wird  darauf  mit  Ätzbaryt  im  Sieden  ge- 
nau neutralisiert  und  nach  der  Filtration  zum  Sirup  eingedampft.  Der  Rück- 


q Vergl.  ferner  E.  Jungfleiscii,  Compt.  Rend.  139,  140,  142. 
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Stand  wird  mit  absolutem  Alkohol  gefällt  und  der  Niederschlag  mit  Alkohol 
^t^lltstnndicr  erschöpft.  Aus  den  vereinigten  alkoholischen  Extrakten  wird  dei 
Alkohol  vollständig  abdestilliert  und  der  neutrale  Rückstai^  mit  Äther  zur  En t- 
fernuncr  des  Fettes  geschüttelt.  Dann  nimmt  man  den  Rückstand  m Wasser 
nuf  setzt  Phosphorsäure  zu  und  schüttelt  wiederholt  mit  neuen  Mengen  Äther, 
welcher  die  Milchsäure  aufnimmt.  Aus  den  vereinigten  Atherexakten  wird  der 
Äther  abdestilliert,  der  Rückstand  in  Wasser  gelöst,  und  diese  Losung  auf  dem 
Wasserbade,  um  den  etwa  zurückgebliebenen  Äther  und  fluchtige  Sauren  zu 
entfernen,  vorsichtig  erwärmt.  Aus  der  filtrierten  Lösung  wird  dann  durch 
Kochen  mit  Zinkkarbonat  eine  Lösung  des  Zinklaktates  dargestellt,  welche  zu 
beginnender  Kristallisation  eingedampft  und  dann  über  Schwefelsäure  stehen 
gelassen  wird.  Zum  sicheren  Nachweis  ist  eine  Analyse  des  Salzes  unbedingt 
notwendio-  Bezüglich  der  Methoden  zum  Nachweis  und  zur  quantitativen  Be- 
stimmung der  Milchsäure  wird  im  übrigen  auf  grössere  Handbücher  und  auf  die 
Arbeit  von  E.  Jerusalem  (Bioch.  Zeitschr.  Bd.  12)  hingewiesen. 

Fett  fehlt  nie  in  den.  Muskeln.  In  dem  intermuskulären  Bindegewebe 
kommt  stets  etwas  Fett  vor;  aber  auch  die  Muskelfaser  selbst  soll  Fett  ent- 
halten. Der  Gehalt  der  eigentlichen  Muskelsubstanz  an  Fett  ist  stets  gering, 
gewöhnlichenfalls  beträgt  er  gegen  10  p.  m.  oder  etwas  darüber.  Einen  be- 
deutenden Fettgehalt  der  Muskelfasern  findet  man  nur  bei  der  Fettdegeneration. 
Ein  Teil  des  Muskelfettes  lässt  sich  leicht,  ein  anderer  nur  schwer  extrahieren. 
Der  letztere  Teil,  welcher,  wie  man  annimmt,  in  der  kontraktilen  Substanz  selbst 
verteilt  ist  und  reicher  an  freien  Fettsäuren  sein  soll,  steht  nach  Zuntz  und 
Bogdanow^)  in  naher  Beziehung  zur  Tätigkeit  der  Muskeln,  indem  er  nämlich 
bei  der  Arbeit  verbraucht  wird.  Lezithin  ist  ein  regelmässiger  Bestandteil 
des  Muskels,  und  es  ist  sehr  wohl  möglich,  dass  das  schwer  extrahierbare,  an 
Fettsäuren  reichere  Fett  zum  Teil  von  einer  Zersetzung  des  Lezithins  und  der 
Phosphatide  überhaupt  herrührt.  Wie  Erlaitosen  gezeigt  hat  kommen  nämlich 
in  den  Muskeln  Phosphatide  verschiedener  Art  vor  und  zwar  in  verschie- 
dener Menge  in  verschiedenen  Muskeln.  So  ist  nach  ihm  beim  Ochsen  das 
Herz  reicher  an  Phosphatiden  als  die  Muskeln  des  Oberschenkels,  und  nach 
Rubow^)  ist  beim  Hunde  das  Herz  reicher  an  solchen  als  die  quergestreiften 
Muskeln.  Lezithin  und  Diamidophosphatid  fand  Erlandsen  sowohl  im  Herzen 
wie  in  den  Schenkelmuskeln,  während  das  im  Herzen  verhältnismässig  reichlich 
vorkommende  Monoamidophosphatid  Cuorin  in  den  Schenkelmuskeln  höchstens 
spurenweise  vorkam. 

Die  Mi n er al s to f f e des  Muskels.  Die  bei  der  Verbrennung  von 
Muskeln  zurückbleibende  Asche,  deren  Menge  etwa  10  — 15  p.  m.  auf  den  feuchten 
Muskel  berechnet  beträgt,  reagiert  sauer.  In  grösster  Menge  findet  man  in  ihr 
Kalium,  dessen  Vorkommen  nach  Macallum  auf  die  dunklen  Querbänder  be- 
schränkt ist,  und  Phosphorsäure.  Danach  kommen  Natrium  und  Magnesium 
und  endlich  Kalzium,  Chlor  und  Eisenoxyd.  Sulfate  finden  sich  meistens  nur 
spurenweise  präformiert  in  dem  Muskel,  entstehen  aber  l)ei  dem  Einäschern  aus 
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0 Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1897. 

Erlaxdsen,  Zeitschr.  f.  physiol,  Chem.  51;  Rübow,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  52. 
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dem  Muekele,we,ss  und  kommen  deshalb  In  reichlicherer  Menge  in  der  Asche 
voi.  Von  Kalium  und  Phosphorsilure  enthält  der  Muskel  so  reichliche  Mengen 
dass  das  Kalmraphosphat  unbedingt  das  im  Muskel  vorheiTschende  Salz  ,u’ 
sein  soheiiit.  Von  Chlor  finden  sich  nur  unbedeutende  Mengen,  die  wenigstens 
nun  red  von  einer  Verunreinigung  mit  Blut  oder  Lymphe  herzuleiten  sind 
Ler  Cehalt  an  Magnesium  ist  in  der  Kegel  bedeutend  grösser  als  der  an  Kah 
ziuni  Eisen  kommt  nur  in  geringer  Menge  vor.  Schmey  ')  fand,  auf  frische 
Muskelsubstanz  berechnet,  Schwankungen  von  0,0129  (Kaninchen)  bis  0,0793 

(Menschen)  p.  m.  Die  Herzinuskulatur  war  verhältnismässig  reich  an  Eisen 
0,06  bis  0,109  p.  m.  ’ 

F.  Ueano2)  hatte  am  Froschmuskel  die  Salze  der  Zwischenflüssigkeit 
( lut,  Lymphe)  durch  Behandeln  des  Muskels  mit  einer  isotonischen  Kohrzucker- 
losung (von  6 p.  c.)  entfernt  und  in  dieser  Weise  gefunden,  dass  das  Natrium 
nicht  der  Muskelsubstanz  selbst,  sondern  der  Zwischenflüssigkeit  angehört,  während 
das  Chlor  wenigstens  zu  einem  sehr  kleinen  Teil  ein  wahrer  Muskelbestandteil 
ist.  Aus  dem  Natriumgehalte  berechnete  er  ferner,  dass  die  Zwischenüüssig- 
keit,  wenn  sie  ungefähr  die  Zusammensetzung  des  Muskelplasmas  hat,  etwa  Vg 
des  Muskelvolumens^  ausmacht.  Nach  neueren  Untersuchungen  von  Urano 
war  die  Möglichkeit  einer  Schädigung  der  osmotischen  Eigenschaften  der  Muskel- 
fasern durch  die  Zuckeiiösung  nicht  ganz  ausgeschlossen,  und  die  Frage,  ob  die 
Muskelfasern  natriumfrei  sind,  war  deshalb  auch  nicht  ganz  sicher  entschieden. 
Spätere  Untersuchungen  von  Fahr  3)  machen  jedoch  die  Abwesenheit  von 
Natrium  in  Froschmuskeln  sehr  wahrscheinlich. 

Die  Bedeutung  der  verschiedenen  Mineralstoffe  für  die  Funktion  des 
Muskels  ist  Gegenstand  zahlreicher  Untersuchungen  von  Loeb,  Lingle,  Howell, 
Overton,  Langendorff  und  Hueck  u.  a.'^)  gewesen.  Durch  viele,  sehr  inter- 
essante Untersuchungen  sind  weitere  Beweise  für  die  schon  in  einem  vorigen 
Kapitel  besprochene  Ionen  Wirkung  der  Elektrolyten  und  den  Antagonismus  ver- 
schiedener Ionen  geliefert  worden.  Diese  Untersuchungen  deuten  ferner  darauf 
hin,  dass  einem  jeden  der  genannten  Ionen  Na,  Ca  und  K eine  bestimmte 
Rolle  für  die  Erhaltung  der  Erregbarkeit,  für  die  Kontraktion  und  die  Er- 
schlaffung des  Muskels  zukommt,  wenn  auch  die  Untersuchungen  noch  nicht 
zu  einem  solchen  Abschluss  gelangt  sind,  dass  man  die  lonenwirkungen  klar 
überblicken  könnte.  Auf  alle  Fälle  scheint  es  klar  zu  sein,  dass  für  das  nor- 
male Funktionieren  des  Muskels  eine  Zusammen  Wirkung  verschiedener  Ionen 
ein  notwendiges  Bedingnis  ist.  Dementsprechend  gelingt  es  auch,  mittelst  einer 
mit  Sauerstoff  gesättigten  Durchleitungsflüssigkeit,  welche  etwa  7 p.  m.  NaCl 


^)  Macallum,  Journ.  of  Physiol.  32;  Schmey,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39. 
Zeitschr.  f.  Biol.  50. 

ÜEANO  ebenda  51;  G.  Fahr  ebenda  52. 

*)  Loeb,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  3 und  Pflügees  Arch.  80,  91;  Lingle,  Amer. 
Journ.  of  Physiol.  4 (auch  Literaturangaben);  Ovekton,  Pflügees  Arch.  92  u.  105;  Langen- 
DOEFF  u.  Hueck,  ebenda  96. 
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nebst  kleinen  Mengen  CaClg  (0,2  p.  m.),  KCl  (0,1  p.  m.)  und  NaHCOg 
(0,1  P-  ni.)  enthält,  den  Muskel  (das  Herz)  lange  Zeit  in  geregelter  Tätigkeit 

zu  erhalten. 

Die  Gase  des  Muskels  bestehen  aus  grösseren  Mengen  Kohlensäure  nebst 
Spuren  von  Stickstoff. 

Über  die  Permeabilität  der  Muskeln  für  verschiedene  Stoffe  liegen  um- 
fassende Untersuchungen  von  OveetonI)  yor.  Die  verschiedenen  Hüllen  des 
Muskels,  das  Sarkolemma  und  Perimysium  internum,  setzen  der  Diffusion  der 
meisten  gelösten  Kristalloldverbindungen  keinen  grösseren  Widerstand  entgegen,  tat  der 
während  die  Muskelfasern  dagegen  (exklusive  des  Sarkolemmas)  für  die  Mehr-  Muskeln, 
zahl  der  anorganischen  Verbindungen  und  für  viele  organische  Verbindungen 
ganz  oder  beinahe  undurchlässig  sind.  Die  Muskelfasern  selber  sind  also  wirk- 
lich semipermeable  Gebilde,  die  wohl  für  Wasser,  nicht  aber  z.  B.  für  die  Mole- 
küle, resp.  Ionen  des  Natriumchlorids  und  des  Kaliumphosphates  durchlässig 
sind.  Für  Kolloide  sind  sowohl  die  Muskelfasern  wie  die  verschiedenen  Hüllen 
impermeabel. 

Das  Verhalten  der  zahlreichen  untersuchten  Stoffe  kann  hier  nicht  wieder- 
gegeben werden.  Als  allgemeine  Regel  ergab  sich  folgendes.  Alle  Verbin- 
dungen, die,  neben  einer  merklichen  Löslichkeit  in  Wasser,  sich  in  Äthyläther, 
in  den  höheren  Alkoholen,  in  Olivenöl  und  in  ähnlichen  organischen  Lösungs- 
mitteln leicht  lösen  oder  wenigstens  in  den  zuletzt  genannten  Lösungsmitteln 
nicht  viel  schwerer  löslich  sind  als  in  Wasser,  dringen  äusserst  leicht  in  die 
lebenden  Muskelfasern  ein.  Je  mehr  aber  das  Teilungsverhältnis  einer  Ver- 
bindung  zwischen  Wasser  einerseits  und  einem  der  genannten  Lösungsmitteln  Muskeln, 
andererseits  zugunsten  des  Wassers  sich  verschiebt,  um  so  langsamer  geschieht 
das  Eindringen  der  Verbindung  in  die  Muskelfasern.  Durch  das  Absterben 
ändern  sich  die  Permeabilitätsverhältnisse  wesentlich. 

Für  Sauerstoff,  Kohlensäure  und  Ammoniak  sind  die  lebenden  Muskel- 
fasern leicht  durchdringlich,  während  sie  z.  B.  für  Hexosen  und  Disaccharide 
nicht  merklich  durchlässig  sind.  Sehr  bemerkenswert  ist  es  übrigens,  dass  ein 
grosser  Teil  jener  Verbindungen,  die  im  normalen  Stoffwechsel  der  Pflanzen 
und  Tiere  stark  beteiligt  sind,  zu  jenen  Stoffen  gehört,  für  welche  die  Muskel- 
fasern (und  auch  andere  Zellen)  fast  oder  ganz  undurchlässig  sind.  Dagegen 
lassen  sich  von  solchen  Stoffen  Derivate  darstellen,  die  sehr  leicht  in  die  Zellen  Muskeln, 
eindringen,  und  Ovekton  findet  es  deshalb  auch  nicht  unmöglich,  dass  der  Or- 
ganismus zum  Teil  des  Kunstgriffes  solche  Derivate  darzustellen  sich  bedient, 
um  die  Konzentration  der  Nährstoffe  innerhalb  des  Protoplasmas  regulieren  zu 
können. 

Die  Totenstarre  des  Muskels.  Wird  ein  Muskel  dem  Einflüsse  des 
zirkulierenden,  sauerstoffhaltigen  Blutes  entzogen,  wie  nach  dem  Tode  des  Tieres 


')  Pflügers  Arch.  92.  Vergl.  auch  Hörer  ebenda  106  und  Hamburger,  Osmo- 
tischer Druck  und  lonenlehre  Bd.  3. 
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oder  nach  Unterbindung  der  Aorta  oder  der  Muskelarterien  (Stenson scher  Ver- 
such), so  fallt  er  rascher  oder  langsamer  der  Totenstarre  anheim.  Die  unter 
diesen  Verhiütnissen  aufti-etende  gewöhnliche  Starre  wird  die  spontane,  aber 
auch  die  fermentative  Starre  genannt,  weil  man  ihre  Ursache  wenigstens  zum 
Teil  in  Enzym  Wirkungen  hat  sehen  wollen.  Ein  Muskel  kann  aber  auch  in 
anderer  Weise  starr  werden.  So  tritt  die  Starre  momentan  ein  beim  Erwärmen 
des  Muskels  auf  40«  bei  Fröschen,  auf  48—50°  bei  Säugetieren  und  auf  53«  q 
bei  Vögeln.  Das  Auftreten  der  Wärmestarre  hängt  von  der  Gerinnung  gewisser 
Eiweissstoffe  ab,  und  ihr  Auftreten  bei  niedrigerer  Temperatur  bei  Kalt-  als 

bei  Warmblütern  rührt  nach  v.  Fürth  daher,  dass  bei  jenen  das  bei  30 40°  C 

koagulierende  lösliche  Myogenfibrin  präformiert  im  Muskel  vorkommt,  während 
bei  diesen  die  gerinnende  Substanz  das  erst  bei  höherer  Temperatur  gerinnende 
Muskulin  (Myosin  v.  Fürth)  ist.  Nach  Inagaki  i)  entsprechen  jedoch  (bei  Frosch- 
muskeln) die  beim  Erhitzen  eines  Muskels  auftretenden  verschiedenen  Kontrak- 
tionsstadieii  nicht  denjenigen  Eiweissgerinnungen,  welche  man  beim  Erwärmen  des 
Muskelsaftes  erhält,  was  wohl  vielleicht  daher  rührt,  dass  beim  Erhitzen  des  Muskels 
auch  eine  Änderung  der  Keaktion  durch  Milchsäurebildung  stattfindet.  Destil- 
liertes Wasser  kann  auch  den  Muskel  starr  machen  (Wasserstarre).  Säuren,  selbst 
sehr  schwache  wie  die  Kohlensäure,  können  rasch  die  Starre  hervorrufen  (Säure- 
starre) oder  das  Auftreten  derselben  beschleunigen.  In  ähnlicher  Weise  wirken 
auch  eine  Menge  chemisch  differenter  Substanzen,  wie  Chloroform,  Äther, 
Alkohol,  ätherische  Öle,  Koffein  und  mehrere  Alkaloide.  Diejenige  Starre, 
welche  durch  Säuren  oder  andere  Agenzien,  welche  wie  der  Alkohol  das  Eiweiss 
koagulieren,  hervorgerufen  wird,  dürfte  ebenso  wie  die  Wärmestarre  ein  ganz  an- 
derer Vorgang  als  die  spontane  Starre  sein. 

Bei  dem  Übergange  des  Muskels  in  Totenstarre  wird  er  kürzer  und  dicker, 
fester,  trübe,  undurchsichtig  und  weniger  dehnbar.  Der  saure  Anteil  der  am- 
photeren Reaktion  wird  stärker,  ein  Verhalten,  welches  von  den  meisten  Forschern 
durch  die  Annahme  einer  Milchsäurebildung  erklärt  wird.  Dass  diese  Zunahme 
der  sauren  Reaktion  wenigstens  zum  Teil  durch  eine  Umsetzung  eines  Teils  des 
Diphosphates  in  Monophosphat  durch  Milchsäure  bedingt  ist,  lässt  sich  wohl 
auch  kaum  bezweifeln.  Die  Angaben  darüber,  ob  in  dem  totenstarren  Muskel 
daneben  auch  freie  Milchsäure  sich  vorfindet  oder  nicht,  sind  dagegen  streitig^). 
Die  chemischen  Vorgänge,  welche  bei  dem  Starrwerden  des  Muskels  in  ihm  ver- 
laufen, sollen  nach  den  gewöhnlichen  Angaben  ausser  der  Säurebildung  folgende 
sein.  Bei  der  Gerinnung  des  Plasmas  entsteht,  wie  man  allgemein  annimmt, 
ein  Myosingerinnsel,  welches  die  grössere  Härte  und  die  verminderte  Durchsichtig- 

Zeitschr.  f.  Biol.  48.  Vergl.  auch  E.  B.  Meigs,  Chem.  Zentralbl.  I (1909)  S.  1770 

u.  1771. 

2)  Es  ist  hier  nicht  möglich,  auf  die  streitigen  Angaben  über  die  Reaktion  des  Muskels 
und  die  sie  bedingenden  Stoffe  des  näheren  einzugehen.  Es  wird  deshalb  hier  auf  die  Ar- 
beiten von  Hefftek  und  RÖHMANN  (dies.  Kap.,  S.  536)  verwiesen.  In  diesen  Arbeiten  sind 
auch  die  Untersuchungen  früherer  Forscher  mehr  oder  weniger  vollständig  besprochen  worden. 


Die  Muskelstarre. 


559 


keit  bedingen  soll,  eine  Angabe,  die  unter  Berücksichtigung  der  Untersuchungen 
von  V Fükth  wohl  dahin  abgeändert  werden  dürfte,  dass  hierbei  ein  aus  Myogen- 
und  Myosinfibrin  bestehendes  Gerinnsel  entsteht.  Das  Auftreten  des  Gerinnsels 
kann  durch  die  ebenfalls  stattfindende  Milchsäurebildung  beschleunigt  werden. 
Es  wird  ferner  Kohlensäure  gebildet,  die  indessen  nicht  nur  aus  einer  direkten 
Oxydation,  sondern  aus  Spaltungsvorgängen  hervorgeht.  Ein  ausgeschnittener 
Muskel  produziert  nämlich  nach  Hermann^)  auch  bei  Abwesenheit  von  Sauer- 
stoff Kohlensäure,  wenn  er  in  Totenstarre  übergeht.  Zu  dieser  gang  und  gäbe 
Ansicht  von  dem  Wesen  der  Totenstarre  ist  jedoch  zu  bemerken,  dass  Folin^) 
bei  darauf  besonders  gerichteten  Untersuchungen  keine  Eiweissgerinnung  bei  der 
Starre  konstatieren  konnte. 

Da  viele  Forscher  eine  Bildung  von  Milchsäure  während  des  Absterbens 
des  Muskels  und  vor  dem  Auftreten  der  Totenstarre  annehmen,  so  entsteht  zu- 
nächst die  Frage,  aus  welchem  Muskelbestandteil  diese  Säure  gebildet  wird. 
Am  nächsten  liegt  hier  gewiss  die  Annahme  zur  Hand,  dass  die  Milchsäure  aus 
dem  Glykogen  entstehe  und  eine  Abnahme  des  Glykogens  bei  der  Starre  ist 
in  der  Tat  auch  von  einigen  Autoren  wie  von  Nasse  und  Weether  beobachtet 
worden.  Auf  der  anderen  Seite  hat  jedoch  Böhm  Fälle  beobachtet,  in  welchen 
gar  kein  Glykogenverbrauch  bei  der  Starre  stattgefunden  hatte,  und  er  hat 
ferner  gefunden,  dass  die  Menge  der  entstehenden  Milchsäure  dem  Glykogen- 
gehalte nicht  proportional  ist.  Nach  Moscati^)  soll  ebenfalls  die  Abnahme  des 
Glykogens  unabhängig  von  dem  Auftreten  der  Starre  sein.  Es  ist  also  wohl 
möglich  und  wahrscheinlich,  dass  der  Glykogen  verbrauch  und  die  Milchsäure- 
bildung im  Muskel  zwei  voneinander  unabhängige  Vorgänge  sein  können,  und 
dem  oben  von  der  Entstehung  der  Fleischmilchsäure  Gesagten  gemäss  könnte 
die  Milchsäure  im  Muskel  wohl  ein  Produkt  der  Eiweisszersetzung  sein.  Auch 
der  Ursprung  der  Kohlensäure  ist  vielleicht  nicht  in  einer  Zersetzung  des  Gly- 
kogens (oder  des  Zuckers)  zu  suchen.  Pflüger  und  Stintzing^)  haben  näm- 
lich gefunden,  dass  in  dem  Muskel  eine  Substanz  vorkommt,  die  beim  Sieden 
mit  Wasser  reichlich  Kohlensäure  liefert  und  die  wahrscheinlich  dieselbe  ist, 
welche  unter  Bildung  von  Kohlensäure  bei  Tetanus  und  wohl  auch  bei  der  Starre 
zersetzt  wird.  Es  ist  in  diesem  Zusammenhänge  daran  zu  erinnern,  dass  die  Phos- 
phorfleischsäure als  Spaltungsprodukte  sowohl  Milchsäure  als  Kohlensäure  gibt. 

Wenn  die  Muskelstarre  einige  Zeit  gedauert  hat,  wird  sie  wieder  gelöst 
und  der  Muskel  wird  weicher.  Dies  kann  teils  von  einem  stärkeren  Sauer- 
werden mit  einer  Auflösung  des  Myosingerinusels  durch  die  Säure  und  teils  von 
autolytischen  Vorgängen  (Vogel)®)  herrühren. 


b Untersuchungen  über  den  Stoffwechsel  der  Muskeln  etc.  Berlin  1867. 

^)  Amer.  Journ.  of  Physiol.  9. 

3)  Nasse,  Beitr.  z.  Physiol.  der  kontraktil.  Substanz,  Pflügers  Arch.  2;  Werther 
ebenda  46;  Böhm  ebenda  23  u.  46.  Moscati,  Hofmeisters  Beiträge  10. 
b Pflügers  Arch.  18. 

®)  E.  Vogel,  Unters,  über  Muskclsaft,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  1902. 
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D«'-  off'vechsel  im  rulmnden  mi,I  arbeitenden  Muskel.  Von 
Pflügek  und  COLASAUTI,  ZuNTZ  Und  RÖHEIG  *)  u.  a.  ist  es  dargetan  worden 
dass  der  Stoffwechsel  nn  Muskel  von  dem  Nervensysteme  reguliert  wird.  SelS 
in  der  Ruhe  im  gewöhnlichen  Sinne,  wenn  also  keine  mechanische  Arbeit  ae 
Ch  ■ s '><=f"'det  sich  der  Muskel  in  einem  Zustande,  welcher  von  Zuntz 

Ch«.rn„d  RöHEiG  als  „chemischer  Tonus“  bezeichnet  wurde.  Dieser  Tonn! 
scheint  ein  Reflextouus  zu  sein,  und  dementsprechend  kann  er  durch  Aufheben 
der  Verbindung  zwischen  den  Muskeln  und  den  nervösen  Zentralorganen,  durch 
Durchschneiden  des  Rückenmarkes  oder  der  Muskelnerven  herabgesetzt  werden. 
Die  Möglichkeit,  durch  verschiedene  Eingriffe  den  chemischen  Tonus  des  Muskels 
herabsetzen  zu  können,  liefert  ein  wichtiges  Hilfsmittel  zur  Entscheidung  der 
zw  Unte?-  Welchen  Umfanges  und  welcher  Art  die  in  dem  Muskel  in  der  Ruhe  in 

Sinne  verlaufenden  chemischen  Prozesse  sind.  Behufs  einer  ver- 
Muskel.  1“  gleichenden  chemischen  Untersuchung  der  in  dem  arbeitenden  und  dem  ruhenden 
Muskel  verlaufenden  Prozesse  hat  man  sonst  in  verschiedener  Weise  verfahren. 
Man  hat  nämlich  teils  ausgeschnittene,  gleichnamige,  arbeitende  und  ruhende 
Muskeln,  teils  das  arterielle  und  venöse  Muskelblut  in  der  Ruhe  und  bei  der 
Arbeit  vergleichen,  und  endlich  hat  man  auch  den  Gesamtstoffwechsel,  d.  b.  die 
Einnahmen  und  Ausgaben  des  Organismus  in  diesen  zwei  verschiedenen  Zu- 
ständen untersucht. 


Durch  die  nach  diesen  verschiedenen  Methoden  ausgeführten  Untersuchungen 
hat  man  gefunden,  dass  der  ruhende  Muskel  aus  dem  Blute  Sauerstoff  aufnimmt 
und  an  dasselbe  Kohlensäure  abgibt,  und  ferner,  dass  die  Menge  des  aufge- 
nommenen Sauerstoffes  grösser  als  diejenige  Sauerstoff  menge  ist,  welche  die 
gleichzeitig  abgegebene  Kohlensäure  enthält.  Der  Muskel  hält  also  in  irgend 
einer  Verbindung  einen  Teil  des  in  der  Ruhe  aufgenommenen  Sauerstoffes  zu- 
rück. ^Vährend  der  Arbeit  ist  der  Stoffwechsel  und  damit  auch  der  Gaswechsel 
im  Muskel  gesteigert.  Der  Tierorganismus  nimmt  während  der  Arbeit  bedeutend 
mehr  Sauerstoff  als  in  der  Ruhe  auf  und  scheidet  auch  bedeutend  mehr  Kohlen- 
säure aus.  Die  Menge  Sauerstoff,  welche  als  Kohlensäure  den  Körper  verlässt, 
jedoch  während  der  Arbeit  regelmässig  bedeutend  grösser  als  die  in  derselben 
aufgenommene  Sauerstoffmenge,  und  das  venöse  Muskelblut  ist  während 
der  Arbeit  ärmer  an  Sauerstoff  und  reicher  an  Kohlensäure  als  in  der  Ruhe. 
Der  Gaswechsel  im  Muskel  verhält  sich  also  bei  der  Arbeit  umgekehrt  wie  in 
der  Ruhe,  indem  nämlich  der  arbeitende  Muskel  eine  Kohlensäuremenge  abgibt, 
welche  der  gleichzeitig  aufgenommenen  Sauerstoffmenge  nicht  entspricht,  sondern 
bedeutend  grösser  ist.  Es  folgt  hieraus,  dass  bei  der  Muskelarbeit  nicht  nur 
Oxydations-,  sondern  auch  Spaltungsprozesse  verlaufen,  was  auch  daraus  hervor- 


Vergl.  die  Arbeiten  von  Pflüger  und  seinen  Schülern  in  seinem  Arch.  4,  12,  14, 
16,  18;  Eöhkig,  Pflügers  Arch.  4,  S.  57.  Vergl.  auch  Zuntz  ebenda  12,  S.  522.  Über 
den  Stoffwechsel  nach  Curarevergiftung  vergl.  man  ferner  Frank  u.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol. 
42  und  Frank  u.  Gebhard  ebenda  43. 
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geht,  dass  ausgeschnittene  blutleere  Muskeln  einige  Zeit  in  einer  sauerstofffreien 
Atmosphäre  arbeiten  können  und  dabei  auch  Kohlensäure  abgeben  (Hermann)  ^). 

Während  der  Muskelruhe  in  gewöhnlichem  Sinne  findet  ein  Glykogen- 
verbrauch statt.  Dies  geht  daraus  hervor,  dass  die  Menge  des  Glykogens  ver- 
mehrt und  dementsprechend  der  Glykogen  verbrauch  herabgesetzt  ist  in  solchen 
Muskeln,  deren  chemischer  Tonus  infolge  Nervendurchschneidung  oder  in  an- 
derer Weise  herabgesetzt  worden  ist  (Bernard,  Chandelon,  Vay)-)  u.  a.  Bei 
der  Arbeit  ist  dieser  Glykogen  verbrauch  gesteigert,  und  durch  die  Untersuchungen 
von  Nasse,  Weiss,  Külz,  Marcuse,  Manchü,  Morat  und  Düfour*'*)  ist  die  Tat- 
sache sicher  festgestellt  worden,  dass  die  Menge  des  Glykogens  in  den  Muskeln 
bei  der  Arbeit  rasch  und  stark  abnimmt.  Bei  der  Arbeit  wird  auch,  wie  die  Unter- 
suchungen von  Chauveau  und  Kaufmann,  Qulnqüaud,  Morat  und  Dufour, 
Caa^^azzani  und  namentlich  von  Seegen gezeigt  haben,  Zucker  aus  dem  Blute 
aufgenommen  und  verbraucht.  Direkte  Beweise  für  einen  Zuckerverbrauch  wäh- 
rend der  Muskelarbeit  haben  in  neuerer  Zeit  Joh.  Müller,  Locke  und  Rosen- 
heim und  Camis®)  geliefert.  In  Perfusionsversuchen  mit  zuckerhaltiger  Salzlösung 
an  überlebenden  Herzen  von  verschiedenen  Tierarten  fanden  sie  nämlich  einen 
unzweifelhaften  Verbrauch  von  Zucker,  welcher  allem  Anscheine  nach  als  Ma- 
terial der  Muskelarbeit  diente. 

Die  amphotere  Reaktion  des  ruhenden  Muskels  schlägt  während  der  Arbeit 
in  eine  stärker  saure  um  (Du  Bois-Reymond  u.  a.),  und  diese  saure  Reaktion 
nimmt  wenigstens  bis  zu  einer  gewissen  Grenze  mit  der  Arbeit  zu.  Die  rascher 
sich  kontrahierenden  blassen  Muskeln  sollen  auch  nach  Gleiss®)  vvährend  der 
Arbeit  mehr  Säure  als  die  langsamer  sich  kontrahierenden  roten  produzieren. 
Die  bei  der  Arbeit  auftretende  saure  Reaktion  leitete  man  früher  allgemein  von 

O 

einer  Milchsäurebildung  her,  eine  Ansicht,  die  indessen  später  von  Astascheavsky, 
Pflüger  und  Warren,  welche  in  den  tetanisierten  Muskeln  weniger  Milch- 
säure als  in  den  ruhenden  fanden,  bekämpft  worden  ist.  Auch  Monari  fand 
eine  Abnahme  der  Milchsäure  im  Muskel  infolge  der  Arbeit,  und  nach  Heffter 
soll  durch  Tetanus  erzeugende  Gifte  der  Milchsäuregehalt  des  Muskels  ver- 


1.  c.  Über  Gaswechsel  im  ausgeschnittenen  Muskel  vergl.  man  ferner,  J.  TisSOT, 
Arch.  de  Physiol.  (5)  6 u.  7 und  Compt.  Eend.  120. 

Chandelon,  Pfldgees  Arch.  13;  Vay,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  34-,  wo  man 
auch  die  einschlägige  Literatur  findet. 


®)  Nasse,  Pflügers  Arch.  2;  AVeiss,  Wien.  Sitz.-Ber.  64,  Abt.  2;  Külz  in  Ludwig- 
Festsclir.  Marburg  1890;  Marcuse,  Pflügers  Arch.  39;  Manche,  Zeitschr.  f.  Biol.  25 
Morat  u.  Dufour,  Arch.  de  Physiol.  (5)  4. 

Ü Chaua'eau  u.  Kaufmann,  Compt.  Eend.  103,  104,  105;  Quinquaud,  Malys 
Jahresb.  16,  S.  321;  Morat  u.  Dufour  1.  c. ; Cavazzani,  Zentralbl.  f.  Physiol.  8;  Seegen 
Die  Zuckerbildung  im  Tierkörper,  Berlin  1890,  Zentralbl.  f.  Physiol.  8,  S.  417  u.  9 u.  10 
Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1895  u.  1890;  Pflügers  Arch.  50. 

®)  Johannes  Müller,  Zeitschr.  f.  allgem.  Physiol.  3;  M.  Camis  ebenda  8;  F.  S 
Locke  und  0.  Eosenheim,  Journ.  of  Physiol.  36. 

")  Pflügers  Arch.  41. 
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mindert  werden.  Demgegenüber  haben  aber  Marcuse  und  Werther  eine 
Wie  es  scheint,  unzweifelhafte  Milchsäurebildung  bei  der  Arbeit  konstatieren 
können,  und  die  Angaben  sind  also  sehr  streitig.  Für  eine  Milchsäurebildung 
während  der  Arbeit  sprechen  aber  andere  Beobachtungen.  Spiro  fand  einen 
vermehrten  Milchsäuregehalt  im  Blute  nach  der  Arbeit.  ColasAnti  und 
• Moscatelli  fanden  kleine  Mengen  Milchsäure  im  Harne  von  Menschen  nach 
angestrengten  Märschen,  und  AVerther  beobachtete  endlich  ein  reichliches  Über- 
treten von  Milchsäure  in  den  Froschharn  nach  Tetanus.  Nach  Hoppe-Seyler 
soll  dagegen,  in  Übereinstimmung  mit'  seiner  Ansicht  über  die  Entstehungsweise 
der  Milchsäure  überhaupt,  bei  der  Arbeit  Milchsäure  in  den  Muskeln  nicht 
regelmässig,  sondern  nur  bei  nicht  ausreichender  Sauerstoffzufuhr  gebildet  werden. 
ZiLLESSEN  1)  hat  in  der  Tat  auch  gefunden,  dass  bei  künstlicher  Absperrung  der 
Sauerstoffzufuhr  zu  den  Muskeln  während  des  Lebens  mehr  Milchsäure  als 
unter  normalen  Verhältnissen  gebildet  wird. 

Es  ist  einleuchtend,  dass  die  Versuche  mit  Muskeln  in  situ,  also  mit  von 
Blut  durchströmteu  Muskeln,  für  die  vorliegende  Frage  aus  dem  Grunde  nicht 
entscheidend  sein  können,  weil  die  bei  der  Arbeit  vielleicht  gebildete  Milch- 
säure mit  dem  Blute  den  Muskeln  entführt  wird.  Gegen  diejenigen  Versuche, 
•in  welchen  man  nach  übermässiger  Arbeit  Milchsäure  im  Blute  oder  im  Harne 
gefunden  hat,  wie  auch  besonders  gegen  die  Versuche  mit  ausgeschnittenen 
arbeitenden  Muskeln  lässt  sich  dagegen  der  Einwand  erheben,  dass  in  diesen 
Fällen  die  Sauerstoffzufuhr  zu  den  Muskeln  nicht  ausreichend  gewesen  sei,  und 
dass  die  infolge  hiervon  stattgefundene  Milchsäurebildung,  der  Ansicht  von 
Hoppe-Seyler  entsprechend,  keinem  ganz  normalen  Vorgänge  entspricht.  Be- 
sonders wichtig  für  die  Frage  von  einer  Milchsäurebildung  in  den  Muskeln  und 
die  hierüber  bestehenden  strittigen  Ansichten  ist  eine  Arbeit  von  Fletcher 
und  Hopkins  2),  aus  welcher  hervorgeht,  dass  bei  dem  Herauspräparieren  der 
Muskeln  und  deren  Vorbereitung  für  die  Untersuchung  auf  Milchsäure  mehrere 
Fehlerquellen  sich  geltend  machen  können.  Es  kann  also  sowohl  mechanische 
Reizung  wie  Erwärmung  oder  Behandlung  der  Muskeln  mit  (nicht  eiskaltem) 
Alkohol  zu  einer  Milchsäurebildung  Veranlassung  geben.  Es  wurde  ferner  ge- 
zeigt, dass  Abwesenheit  von  Sauerstoff  die  Bildung  oder  Anhäufung  von  Milch- 
säuren  begünstigt,  während  reichliche  Sauerstoffzufuhr  umgekehrt  wirkte.  Die 
Frage  von  einer  Milchsäurebildung  im  Muskel  unter  verschiedenen  ph)^siologischeh 
Verhältnissen  ist  also  einer  fortgesetzten  Prüfung  bedürftig. 

Nach  Siegfried  nimmt  die  Menge  der  Phosphorfleischsäure  während  der 
Arbeit  ab.  Dies  gilt  jedoch  nach  Macleod  nur  für  intensive  Muskelarbeit, 

q Astaschewsky , Zeitschr,  f.  physiol.  Chem.  4;  Wahren,  Pflügers  Arch.  -i4, 
Monari,  Malys  Jahrcsb.  19,  S.  303;  Heffter,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  31;  Mabcüsk 
1,  c.;  Werther,  Pflügers  Arch.  46;  Spiro,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1;  Colasanti  u. 
Moscatelli,  Malys  Jahresb.  17,  S.  212;  Hoppe-Seyler  1.  c.  uud  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  19,  S.  476;  Zillessen  ebenda  15. 

Journ.  of  Physiol.  85. 
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während  sonst  bei  der  Arbeit  hauptsächlich  der  nicht  in  Nukleonen  vorhandene, 
organisch  gebundene  Phosphor  vermindert  und  die  Menge  der  Phosphate  ver- 
mehrt werden  soll.  Dieses  letztere  stimmt  mit  einer  älteren  Beobachtung  von 
Weyl  und  Zeitler^),  derzufolge  der  arbeitende  Muskel  eine  grössere  Menge 
Phosphorsäure  als  der  ruhende  enthält.  Wie  in  dem  toten  rührt  in  dem  ar- 
beitenden Muskel  die  etwas  stärker  saure  Eeaktion  wahrscheinlich  zum  Teil  von 
einem  grösseren  Gehalte  an  Monophosphat  her. 

Der  Gehalt  ausgeschnittener  Muskeln  an  Eiweiss  soll  nach  den  Angaben 
älterer  Forscher  infolge  der  Arbeit  abnehmen.  Die  Richtigkeit  dieser  Angabe 
wird  jedoch  von  anderen  bestritten.  Ebenso  sind  die  älteren  Angaben  über  die 
Menge  der  stickstoffhaltigen  Extraktivstoffe  im  Muskel  in  der  Ruhe  und  bei 
der  Arbeit  unsicher.  Nach  den  Untersuchungen  von  Monari^)  soll  die  Ge- 
samtmenge des  Kreatins  und  Kreatinins  bei  der  Arbeit  sich  vermehren  und 
zwar  bei  einem  Übermasse  von  Muskelarbeit  besonders  die  Kreatininmenge. 
Das  Kreatinin  entsteht  dabei  im  wesentlichen  aus  dem  Kreatin.  Bei  über- 
mässiger Arbeit  findet  sich  nach  Monari  im  Muskel  auch  Xanthokreatinin, 
dessen  Menge  ein  Zehntel  von  der  Menge  des  Kreatinins  betragen  kann.  Für 
eine  vermehrte  Kreatin-,  bezw.  Kreatininbildung  während  der  Arbeit  sprechen 
auch  neuere  Versuche  von  Graham  Brown  und  Cathcart^)  an  ausgeschnittenen 
Nerven-Muskelpräparaten  vom  Frosche  und  die  Untersuchungen  von  S.  Weber 
am  Herzen.  Der  letztere  fand,  dass  das  arbeitende  Herz  Kreatin  (-Kreatinin) 
an  die  RiNOERsche  Salzlösung  abgab,  und  zwar  in  grösserer  Menge  bei  stärkerer 
als  bei  schwächerer  Arbeit.  Die  Purinbasen  werden  nach  Burian^)  durch  ge- 
steigerte Neubildung  von  solchen  während  der  Arbeit  vermehrt  (vergl.  oben 
S.  544).  Dass  der  arbeitende  Muskel  eine  geringere  Menge  wasserlösliche  und 
eine  grössere  Menge  in  Alkohol  lösliche  Stoffe  als  der  ruhende  enthält,  scheint 
sicher  dargetan  zu  sein  (Helmholtz)  ^). 

Die  Frage  nach  dem  Verhalten  der  stickstoffhaltigen  Bestandteile  des 
Muskels  in  Ruhe  und  während  der  Arbeit  hat  man  auch  durch  Bestimmungen 
der  Gesamtstickstoffausscheidung  in  diesen  verschiedenen  Körperzuständen  zu 
entscheiden  versucht.  Während  man  früher,  in  Übereinstimmung  mit  der  An- 
sicht Liebigs,  es  als  feststehend  betrachtete,  dass  die  Stickstof fausscheidung  durch 
den  Harn  infolge  der  Arbeit  sich  vermehre,  haben  spätere  Untersuchungen,  be- 
sonders von  VoiT  an  Hunden  und  von  Pettenkofer  und  Voit  an  Menschen, 
zu  einem  ganz  anderen  Resultate  geführt.  Sie  haben  nämlich  gezeigt,  was  auch 
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SiEGFEiED,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21;  Macleod,  ebenda  28;  Weyl  u.  Zeitler, 
ebenda  6,  S.  557. 

■■*)  Malys  Jahresb.  19,  S.  296. 

E'.  P.  Cathcaet  u,  T.  Graham  Brown,  Journ.  of  Physiol.  37;  S.  Weber,  Arch. 
f-  exp.  Path.  u.  Pharm.  58. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43. 

®)  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1845. 
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spatere  Forscher,  wie  J.  Munk,  Hirschfeld u.  a.  bestätigt  haben,  dass  die 
Arbeit  ohne  eine  Steigerung,  jedenfalls  ohne  wesentliche  Steigerung  der  Stick- 
stof fausscbeidung  von  statten  gehen  kann. 

Auf  der  anderen  Seite  gibt  es  aber  auch  Beobachtungen,  die  eine  nicht 
unbedeutende  Steigerung  des  Eiweissumsatzes  während  oder  nach  der  Arbeit  ge- 
zeigt haben.  Es  gehören  hierher  die  Beobachtungen  von  Flint  und  Pavy  an 
einem  Schnellläufer,  von  v.  Wolff,  v.  Funke,  Kreuzhage  und  Kellner  an 
einem^ Pferde,  von  Dunlop  und  seinen  Mitarbeitern  an  arbeitenden  Menschen, 
\on  Krummacher,  Pflüger,  Zuntz  und  seinen  Schülern^)  u.  a.  Es  gehören 
hierher  ferner  die  Untersuchungen  über  die  Ausscheidung  des  Schwefels  in  der 
Ruhe  und  während  der  Arbeit.  Die  Ausscheidung  von  Stickstoff  und  Schwefel 
läuft  bei  ruhenden  und  arbeitenden  Personen  dem  Eiweissumsatze  parallel,  und 
Stickstoff-  die  Menge  des  mit  dem  Harne  ausgeschiedenen  Schwefels  ist  deshalb  auch  ein 
aus^heu'  Eiweisszersetzung.  Es  liegen  nun  sowohl  ältere  Untersuchungen  von 

düng.  Engelmann,  Flint  und  Pavy,  wie  auch  neuere  von  Beck  und  Benedict  3), 
von  Dunlop  und  seinen  Mitarbeitern  vor,  die  eine  vermehrte  Schvvefelausschei- 
dung  während  oder  nach  der  Arbeit  konstatiert  haben  und  die  also  ebenfalls 
einer  gesteigerten  Eiweissumsetzung  infolge  der  Muskelarbeit  das  Wort  reden. 

Dass  aber  ein  gesteigerter  Eiweisszerfall  keine  notwendige  direkte  Folge 
der  Arbeit  ist,  geht  daraus  hervor,  dass  mehrere  Forscher  wie  Caspari,  Born- 
STEiN,  Kaup,  Wait,  A.  Loewy,  Atwater  und  Benedict '‘)  sogar  eine  Zurück- 
haltung von  Stickstoff  und  einen  Eiweissansatz  während  und  infolge  der  Arbeit 
beobachtet  haben.  Die  widersprechenden  Beobachtungen  über  den  Eiweissumsatz 
umS  und infolge  der  Arbeit  stehen  übrigens  nicht  unvermittelt  einander 
Arbeit,  gegenüber,  denn  auf  die  Grösse  des  Ei  weissumsatzes  wirken  viele  Neben  umstände, 
wie  die  Menge  und  Zusammensetzung  der  Nahrung,  der  Fettbestand  des  Körpers, 
die  Wirkung  der  Arbeit  auf  den  Respirationsmechanismus  usw.  ein,  und  diese 
können  das  Versuchsergebnis  wesentlich  beeinflussen. 

In  neuester  Zeit  hat  Steyrer®)  in  einem  Versuche  gefunden,  dass  der  Muskelsaft  eines 
anhaltend  tetanisierten  Muskels  etwas  ärmer  an  Muskulin  und  entsprechend  reicher  an  Myogen 
als  der  Saft  des  entspi’echenden,  nicht  tetanisierten  Muskels  war.  Hieraus  lassen  sich  noch 
keine  bestimmten  Schlüsse  ziehen,  es  spricht  aber  diese  Beobachtung  nicht  für  einen  Verbrauch 
von  Eiweiss  während  der  Arbeit. 


b VoiT,  Unters,  über  den  Einfluss  des  Kochsalzes,  des  Kaffees  und  der  Muskelbe- 
wegungen auf  den  Stoffwechsel,  München  1860  und  Zeitschr.  f.  Biol.  2;  J.  Münk,  Arcb.  f. 
(Anat.  u.)  Physiol.  1890  u.  1896;  Hirschfeld,  Virchows  Arch.  121. 

Flint,  Joum.  of  Anat.  a.  Physiol.  11  u.  12;  Pavy,  The  Lancet  1876  u.  1877; 
Wolff,  v.  Funke,  Kellner,  zit.  nach  Voit  in  Hermanns  Handb.  6,  S.  197;  Dunlop, 
Noel-Paton,  Stockman  u.  Maccadam,  Journ.  of  Physiol.  22;  Keumjmachee,  Zeitschr.  f. 
Biol.  33;  Pflüger  in  seinem  Arch.  50;  Zuntz,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1894. 

Engelmann,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1871;  Beck  u.  Benedict,  Pflügeks 
Arch  54  im  übrigen  Fussnote  2. 

*)  Caspari,  Pflügers  Arch  83;  Bobnstein  ebenda;-  Kauf,  Zeitschr.  f.  Biol.  43; 
Wait,  U.  S.  Depart  agricult.  Bull.  89  (1901);  Atwater  u.  Benedict  ebenda,  Bull.  69  (1899); 
Loewy,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol,  1901. 

®)  Hofmeisters  Beiträge  4. 
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Die  älteren  Untersuchungen  über  den  Fettgehalt  ausgeschnittener  Muskeln 
• der  Ruhe  und  während  der  Arbeit  hatten  zu  keinen  entscheidenden  Resultaten 
geführt.  Nach  den  neueren  Untersuchungen  von  Zuntz  und  Bogbanow^)  würde 
lacregen  das  dem  Muskelfaser  angehörige,  schwer  extrahierbare  Fett  bei  der  arbeit. 
AAeit  beteiligt  sein,  und  es  gibt  ausserdem  mehrere  Stoffwechselversuche  von 
VoiT,  Pettenkofer  und  Voit,  J.  Frentzel^)  u.  a,  welche  einen  vermehrten 
Fettumsatz  während  der  Arbeit  wahrscheinlich  machen  oder  beweisen. 

Fasst  man  die  Resultate  der  bisherigen  Untersuchungen  über  die  chemi- 
schen Vorgänge  im  arbeitenden  und  ruhenden  Muskel  zusammen,  so  findet  man 
die  Arbeit  durch  folgendes  charakterisiert.  Der  arbeitende  Muskel  nimmt  mehr 
Sauerstoff  auf  und  gibt  mehr  Kohlensäure  ab  als  der  ruhende;  doch  ist  die 
Kohlensäureabgabe  in  bedeutend  höherem  Grade  als  die  Sauerstoff  auf  nähme  ge- 
steigert. Es  findet  auch  gewöhnlich  infolge  der  Arbeit  eine  Erhöhung  des 

respiratorischen  Quotienten,  statt,  was  jedoch  — wie  in  einem  folgenden 

Kapitel  über  den  Stoffwechsel  näher  auseiuandergesetzt  werden  soll  nicht 
diu’ch  die  Art  der  im  Muskel  bei  genügender  Sauerstoffzufuhr  während  der 
Arbeit  verlaufenden  Prozesse  bedingt  ist.  Bei  der  Arbeit  findet  ein  Verbrauch 
von  Kohlehydraten,  Glykogen  und  Zucker,  statt.  Bei  der  Arbeit  wild  die 
Reaktion  mehr  sauer  als  vorher.  Inwieweit  dies  durch  eine  Neubildung  von^arb^ten- 
Milchsäure  bedingt  ist,  darüber  gehen  die  Ansichten  auseinander.  Ein  ver- 
mehrter  Fettverbrauch  ist  mehrmals  beobachtet  worden.  Die  Menge  des  organisch 
gebundenen  Phosphors  nimmt  ab,  die  Purinstoffe  werden  vermehrt  und  eine  Zu- 
nahme der  stickstoffhaltigen  Extraktivstoffe  der  Kreatiningruppe  scheint  vor- 
zukommen. Den  Eiweissumsatz  hat  man  in  einigen  Versuchsreihen  vermehrt 
gefunden,  in  anderen  dagegen  nicht;  eine  gesteigerte  Stickstoffausscheidung  scheint 
jedoch  keine  notwendige,  direkte  Folge  der  Muskelarbeit  zu  sein. 

An  das  nun  Angeführte  knüpft  sich  die  Frage  nach  dem  materiellen 
Substrate  der  Muskelarbeit,  insoferne  als  diese  letztere  in  chemischen  Um- 
setzungen ihren  Grund  hat,  auf  das  innigste  an.  Früher  suchte  man  mit  Liebig 
die  Quelle  der  Muskelkraft  in  einer  Umsetzung  von  Eiweissstoffen;  heutzutage 
ist  man  aber  einer  anderen  Ansicht.  Fick  und  Wislicenus^)  bestiegen  den 
Berg  Faulhorn  und  berechneten , die  Grösse  der  von  ihnen  dabei  geleisteten  der 

mechanischen  Arbeit.  Mit  ihr  verglichen  sie  dann  das  mechanische  Äquivalent  kraft, 
der  in  derselben  Zeit  umgesetzten,  aus  der  Stickstoffausscheidung  mit  dem  Harne 
zu  berechnenden  Eiweissmenge  und  sie  fanden  dabei,  dass  die  tatsächlich  ge- 
leistete Arbeit  lange  nicht  durch  den  Eiweissverbrauch  gedeckt  werden  konnte. 

Es  war  hiermit  also  bewiesen,  dass  das  Eiweiss  allein  nicht  das  materielle  Sub- 
strat der  Muskelarbeit  gewesen  war  und  dass  diese  letztere  vielmehr  zum  aller- 

Vergl.  Fussnote  1,  S.  555. 

Pflügers  Arcli.  68. 

Vierteljahrschr.  d.  Zürich,  naturf.  Gesellsch.  10.  Zit.  nach  Zeutralbl.  f.  d.  med. 

Wiss.  1866,  S.  309. 
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enngt  sein  kann  Dagegen  wäre  die  Annahme  nicht  berechtigt,  da=s  die 
uskclarbeit  ausschliesslich  aut  Kosten  der  stickstofffreien  Substanzen  geschehe 
und  dass  die  Eiweissstoffe  als  Kraftquelle  ohne  Belang  seien.  ® ^ 

In  dieser  Hinsicht  sind  namentlich  die  Untersuchungen  von  PFnÜGEHtt 
von  grossem  Interesse.  Er  ernährte  eine  Dogge  während  mehr  als  7 Monate 
mit  Fleisch,  dessen  Gehalt  an  Fett  und  Kohlehydraten  so  gering  war,  dass  er 
Q..u.„  der  n “ Herzarbeit  allein  nicht  genügte,  und  er  bess  das  Tier 

”Ä‘'  n*  I?”  Tagen  schwere  Arbeit  ausfuhren. 

as  unzweifelhafte  Eesultat  dieser  Versuchsreihen  war,  dass  volle  „Muskelarheit 
ei  Abwesenheit  von  Fett  und  Kohlehydrat  in  vollendetster  Kraft  sich  vollzieht“ 

und  die  Fähigkeit  des  Eiweisses,  als  Quelle  der  Muskelkraft  zu  dienen  lässt 
Sich  also  nicht  leugnen.  ’ 


Es  können  also  sowohl  die  stickstoffhaltigen  wie  die  stickstofffreien  Nähr- 
stoffe als  Kraftquellen  dienen;  über  den  relativen  Wert  derselben  gehen  aber 
die  Ansichten  auseinander.  Nach  Pflüger  geschieht  keine  Muskelarbeit  ohne 
Eiweisszersetzung,  und  die  lebendige  Zellsubstanz  bevorzugt  in  der  Wahl  immer 
das  Eiweiss  und  verschmäht  das  Fett  und  den  Zucker.  Erst  wenn  das  Eiweiss 
fehlt,  begnügt  sie  sich  mit  diesen.  Andere  Forscher  dagegen  sind  der  Ansicht, 
dass  der  Muskel  in  erster  Linie  von  dem  Vorräte  an  stickstofffreien  Nahrungs- 
stoffen, namentlich  Zucker  zehrt.  Nach  Seegen,  Chauveau  und  LAULANiü^j 
soll  der  Zucker  sogar  die  einzige  direkte  Quelle  der  Muskelkraft  sein.  Die 
Forscher  sind  dementsprechend  der  Ansicht,  dass  auch  das  Fett 
kraft,  nicht  direkt,  sondern  erst  nach  vorgängiger  Umwandlung  in  Zucker  für  die 
Arbeit  verwertet  wird,  eine  Ansicht,  deren  Unhaltbarkeit  indessen  von  Zuntz 
und  seinen  Mitarbeitern  dargelegt  worden  ist.  Wenn  das  Fett  erst  in  Zucker 
umgewandelt  werden  müsste,  ehe  es  der  Arbeit  dienen  könnte,  müsste  nach 
ZuNTZ  eine  bestimmte  Kraftleistung  bei  Fettnahrung  etwa  30  p.  c.  Energie 
mehr  erfordern  als  bei  Kohlehydratzufuhr;  aber  dies  ist  nicht  der  Fall.  Es 
sind  vielmehr  nach  den  Untersuchungen  von  Zuntz  (zusammen  mit)  Loeb, 
Heinemann,  Frentzel  und  Reach  alle  Nährstoffe  annähernd  gleich  befähigt, 
dem  Muskel  als  Arbeitsmaterial  zu  dienen.  Zu  ähnlichen  Resultaten  bezüglich 
des  Fettes  als  Quelle  der  Muskelkraft  haben  auch  die  umfassenden  Stoffwechsel- 


Pflügers  Arch.  50. 

‘Ü  Vergl.  die  Arbeiten  von  Seegen,  Fussnote  4,  S.  561,  die  Arbeiten  von  Chauveau 
wie  auch  von  ihm  und  seinen  Mitarbeitern  in  den  Compt.  Rend.  121,  122  u.  123;  Laulani^, 
Arch.  de  Physiol.  (5)  8. 
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Untersuchungen  von  Atwater  und  Benedict  ')  geführt.  Das  Gesetz  der  Vei- 
tretung  der  Nährstoffe  nach  ihrem  Brennwerte  behält  also  auch  bei  der  Muskel- 
arbeit seine  Geltung,  und  das  Fett  wirkt  dementsprechend  mit  seinem  ganzen 
Enermeinhalte,  ohne  vorher  in  Zucker  umgewandelt  zu  werden.  Von  .dem 
Mengenverhältnisse,  in  dem  die  Nährstoffe  dem  Muskel  zur  Verfügung  stehen, 
hänget  es  ab,  welchen  er  bevorzugt.  Eine  unmittelbare  Vertretung  des  Korper- 
materials  durch  die  mit  der  Nahrung  zugeführten  Stoffe  scheint  indessen  bei  der 
Muskeltätigkeit  im  gewöhnlichen  Nahrungszustande  nicht  stattzufinden.  Nach 
■Johansson  und  Koeaen^)  wird  nämlich  die  durch  eine  bestimmte  Arbeit  be- 
dingte COg-Abgabe  durch  Zufuhr  von  Nahrungsstoffen  (Eiweiss  oder  Zucker) 

nicht  beeinflusst.  , -d-  i. 

Als  Kraftquelle  bezeichnet  Siegfried,  wie  schon  oben  angegeben,  auch  die  Phosphor- 
fleischsäure Nach  den  Untersuchungen  von  ihm  und  Krüger  kommt  im  Muskel  zum  Teil 
fertige  Phosphorfleischsäure,  die  bei  der  Spaltung  unter  anderem  Kohlensäure  ^ ^ , 

Teil^eine  hypothetische  Aldehydverbindung  derselben  vor,  eine  Verbindung,  die  erst  durch 
Oxydation  in  Phosphorfleischsäure  übergeht.  Nach  Siegfried  liegt  deshalb  die  Annahme  nahe, 
dass  in  dem  ruhenden  Muskel,  wo  mehr  Sauerstoff  verbraucht  als  m d^  Kohlensa.ure  aus 
geschieden  wird,  diese  reduzierende  Aldehydsubstanz  sich  aümahlich  zu  Phosphorfleischsaure 
Lydiert,  die  dann  unter  Abspaltung  von  Kohlensäure  vom  tätigen  Muskel  verbiaucht  wird. 

Quantitative  Zusammensetzung  des  Muskels.  Für  rem  praktische 
Zwecke,  wie  für  die  Bestimmung  des  Nährwertes  verschiedener  Fleiscbsorten,  ist 
eine  Menge  Analysen  des  Fleisches  verschiedener  Tiere  ausgefübrt  worden.  Mehr 
exakte  wissenschaftliche  Analysen,  mit  genügender  Rücksicht  auf  die  Menge 
der  verschiedenen  Eiweissstoffe  und  der  übrigen  Muskelbestandteile  ausgeführt, 
gibt  es  dagegen  nicht;  sie  sind  nämlich  unvollständig  und  beziehen  sich  nui 
auf  bestimmte  Bestandteile. 

Um  dem  Leser  eine  etwaige  Vorstellung  von  der  Zusammensetzung  der 
Muskelsubstanz  zu  geben,  teile  ich  hier  folgende,  zum  grössten  Teil  dem  Lehr- 
buche K.  B.  Hofmanns  entlehnte  Übersichtstabelle,  die  indessen  den  jetzigen 
Anforderungen  leider  nicht  entspricht,  mit.  Die  Zahlen  sind  auf  1000  Teile 


Quellen  der 
Muskel- 
kraft. 


Phosphor- 
fleischsäure 
als  Kraft- 
quelle. 


Quantita- 

tive 

Zusammen- 

setzung. 


berechnet. 


Muskeln  von: 

Säugetieren 

Vögeln 

Feste  Stoffe 

217—255 

225—282 

Wasser 

745—783 

717—773 

Organische  Stoffe 

208—245 

217—263 

Anorganische  Stoße . . . . ' . 

9 — 10 

10—19 

Myosin 

35—106 

29,8—111 

Stromasubstanz  (Danilewski)  . 

78—161 

88,0—184 

Kreatin 

2—4 

4,9 

Xanthinkörper 

1, 3-1,7 

0,7— 1,3 

Inosinsäure  (Baryumsalz)  . . . 

0,1 

0,1— 0,3 

Kaltblütern 

200 

800 

180—190 

10—20 


29,7—87 

70,0—121 

2,3 


0 Loeb,  Arch.  f.  (Anat  u.)  Physiol.  1894;  Heinemann.  Pflügers  Arch.  83;  Frentzel 
o.  Reach  ebenda;  Atwater  u.  Benedict,  U.  S.  Departm.  of  agricult.  Bull.  Nr.  136  und 
Ergehn,  der  Physiol.  3. 

*)  Skand.  Areh.  f.  Physiol.  13. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22. 

*)  Karl  B.  Hopmann,  Lehrb.  d.  Zooch.  Wien  1876,  S.  104. 
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Muskeln  von ; 
1 rotsäure  . . . _ 

Taurin  ....  ‘ ‘ • 

Inosit  .... 

Glj'kogen 

Milchsäure  ...... 

Säugetieren 

0,7  (Pferd) 
0,03 
4—37 
0,4-0, 7 

Vögeln  Kaltblütern 

— 7,0 

— 1,1 

“ 3—5 

Quanti- 
tative Zu- 
sammen- 
setzung der 
Muskeln. 

Phosphorsäure 
Kali  . 

Natron  . 

Kalk  . ' ■ .’ 

Magnesia 

Chlornatrium 

Eisenoxyd  . . 

3,4— 4,8 
3,0-4, 0 
0,3 
0,2 
0,4 

0,04-0,1 

0,04—0,1 

In  dieser  Tabelle,  welche  übrigens  in  Anbetracht  der  bedeutenden  Schwan- 
_ Ingen,  welche  in  der  Zusammensetzung  des  Muskels  verkommen  können  nur 

finden  sich  keine  Angaben  über  die  Menge 
des  h ettes.  Wegen  der  sehr  schwankenden  Menge  des  Fettes  in  dem  FleiscL 
und  der  Mangelhaftigkeit  älterer  Bestimmungsinethoden  ist  es  in  der  Tat  auch 
kaum  möglich,  zuverlässige  Mittelwerte  i)  für  diesen  Stoff  anzuführen.  Selbst 
nach  möglichst  sorgfältigem  Wegpräparieren  von  allem  ohne  chemische  Hilfs- 
mittel aus  dem  Muskel  zu  entfernenden  Fett,  bleibt  nämlich  stets  eine  wech- 
selnde Menge  intermuskulären  Fettes,  welches  nicht  dem  eigentlichen  Muskel- 
gewebe angehort,  zurück.  Die  kleinste  Fettmenge  im  Muskel  vom  mageren 
Ochsen  beträgt  nach  Grouven  6,1  p.  m.  und  nach  Peteesen  7,6  p.  m.  Der 
letztgenannte  Forscher  fand  auch  regelmässig  bei  Rindern  einen  geringeren  Fett- 
phalt,  7,6  8,6  p.  m.,  in  dem  Vorderteil  und  einen  grösseren,  30,1  — .34,6  p.  m., 

in  dem  Hinterteil  der  Tiere,  ein  Verhalten,  welches  Steil  i)  jedoch  nicht  be- 
Fettgehait  stätigt  fand.  Emen  niedrigen  Fettgehalt  hat  man  auch  in  den  Muskeln  wilder 
Muskeln.  Tiere  gefunden.  Es  fanden  z.  B.  König  und  Farwick  in  den  Muskeln  der 
Extremitäten  beim  Hasen  10,7  und  in  den  Muskeln  des  Rebhuhnes  14,3  p.  m. 
Fett.  Die  Muskeln  von  Schweinen  und  gemästeten  Tieren  sind,  wenn  alles  an- 
hängende Fett  entfernt  worden  ist,  sehr  fettreich,  mit  40—90  p.  m.  Sehr  reich 
an  Fett  sind  auch  die  Muskeln  einiger  Fische.  Es  enthält  z.  B.  nach  Alm£n 
das  Fleisch  von  Lachs,  Makrele  und  Aal  resp.  100,  164  und  329  p.  m.  Fett 2). 

Die  Menge  des  Wassers  in  den  Muskeln  unterliegt  bedeutenden  Schwan- 
kungen. Einen  besonderen  Einfluss  übt  der  Fettgehalt  aus,  und  zwar  derart, 
dass  das  Fleisch  iin  allgemeinen  in  dem  Masse  ärmer  an  Wasser  als  es  reicher 
g^airder  Gehalt  an  Wasser  hängt  jedoch  nicht  von  dem  Fettgehalte 

Muskeln,  allein,  sondern  auch  von  mehreren  anderen  Umständen  ab,  unter  welchen  auch 
das  Alter  der  Tiere  zu  nennen  ist.  Bei  jüngeren  Tieren  sind  die  Organe  iin 
allgemeinen  und  sonach  auch  die  Muskeln  ärmer  an  festen  Stoffen  und  reicher 
an  Wasser.  Beim  Menschen  nimmt  der  Wassergehalt  bis  zum  kräftigen  Mannes- 


‘)  Yerg].  Steil,  Pelügeks  Arch.  61. 

‘0  Bezüglich  sowohl  der  obigen  Literaturangaben  wie  auch  der  ausführiicheren  Angaben 
über  die  Zusammensetzung  des  Fleisches  verschiedener.  Tiere  wird  auf  das  Buch  von  König, 
Chemie  der  menschlichen  Nahrungs-  und  Genussmittel,  verwiesen. 
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alter  ab,  iiimmt  aber  dann  gegen  das  Greisenalter  wieder  zu.  Es  wirken  auf 
den  Wassergehalt  auch  Arbeit  und  Ruhe  derart  ein,  dass  der  arbeitende  Muskel 
mehr  Wasser  als  der  ruhende  enthält.  Das  ununterbrochen  arbeitende  Herz 
§oll  angeblich  auch  die  wasserreichste  Muskulatur  haben.  Dass  der  Wasser- 
gehalt unabhängig  von  dem  Fettgehalte  wechseln  kann,  zeigt  sich  deutlich  bei 
einem  Vergleich  der  Muskeln  verschiedener  Tierklassen.  Bei  den  Kaltblütern 
haben  die  Muskeln  im  allgemeinen  einen  höheren,  bei  den  Vögeln  einen 
niedrigeren  Wassergehalt.  Wie  verschieden  der  Wassergehalt  (unabhängig  von 
dem  Fettgehalte)  in  dem  Fleische  verschiedener  Tiere  sein  kann,  geht  sehr 
deutlich  bei  einem  Vergleiche  von  Rinder-  und  Fischfleisch  hervor.  Nach  den 
Analysen  Almiöns  enthalten  die  Muskeln  von  mageren  Ochsen  15.  p.  m,  Fett 
und  767  p.  m.  Wasser;  das  Fleisch  des  Hechtes  enthält  dagegen  nur  1,5  p.  m. 
Fett  und  839  p.  m.  Wasser 

Für  gewisse  Zwecke  und  namentlich  für  die  Ausführung  von  Stoffwechsel- 
versuchen ist  es  von  Wichtigkeit,  die  elementäre  Zusammensetzung  des  Fleisches 
zu  kennen.  Bezüglich  des  Stickstoffgehaltes  hat  man  in  dieser  Hinsicht  für  das 
frische,  magere  Fleisch  nach  dem  Vorschläge  VoiTS  früher  die  Zahl  3,4  p.  c. 
als  Mittel  angenommen.  Nach  Nowak  und  Huppert^)  kannn  jedoch  diese 
Zahl  um  0,6  p.  c.  schwanken,  und  bei  genauen  Versuchen  ist  es  deshalb  not- 
wendig. besondere  Stickstof fbestimmungen  auszuführen.  Vollständige  Elementar- 
analysen des  Fleisches  sind  später  von  Argutinsky  ausgeführt  worden.  Als 
Mittel  für  das  im  Vacuo  getrocknete,  entfettete  Ochenfleisch,  nach  Abzug  des 
Glykogens,  erhielt  er  dabei  folgende  abgerundete  Zahlen:  C 49,6;  H 6,9; 
N 15,3;  O S 23,0  und  Asche  5,2  p.  c.  Köhler  fand  als  Mittel  für 
Wasser-  und  fettfreies  Rindfleisch  C 49,86;  H 6,78;  N 15,68;  O S 23,3  p.  c., 
also  sehr  ähnliche  Zahlen.  Derselbe  Forscher  hat  ähnliche  Analysen  des  Fleisches 
verschiedener  Tiere  ausgeführt  und  auch  den  Kalorienwert  der  asche-  und  fett- 
freien Fleisch  trocken  Substanz  bestimmt.  Dieser  Wert  war  pr.  1 g Substanz 
5,509 — 5,677  Kal.  Das  Verhältnis  von  Kohlenstoff  zu  Stickstoff,  welches 
Argutestsky  „Flei sch qu 0 tien  t“  nennt,  ist  nach  ihm  im  Mittel  gleich  3,24  : 1. 
Aus  den  Analysen  Köhlers  lässt  sich  als  Mittel  für  Rindfleisch  3,15  : 1 und 
für  Pferdefleisch  3,38  : 1 berechnen.  Nach  den  Versuchen  von  Max  Müller 
an  Hunden  kann  jedoch  das  Fleisch  von  demselben  Individuum  nach  verschie- 
dener Nahrung  etwas  abweichende  Werte  für  den  fraglichen  Quotienten  zeigen. 
Von  dem  Gesamtstickstoffe  des  Fleisches  kamen  in  den  Bestimmungen  Salkowskis 
im  Rindfleisch:  auf  unlösliches  Eiweiss  77,4,  auf  lösliches  Eiweiss  10,08  und  auf 
übrige  lösliche  Stoffe  1 2,52  p.  c.  Stickstoff.  Nach  Frentzel  und  Schreuer^)  kommen 
von  dem  Gesamtstickstoffe  etwa  7,74  p.  c.  auf  die  stickstoffhaltigen  Extraktivstoffe. 

Nova  Act.  Reg.  Soc.  Scient.  Upsal.  1877  und  MAlys  Jahresb.  7. 

2)  VoiT,  Zeitschr.  f.  Biol.  1;  Huppert  ebenda  7:  Nowak,  Wien.  Sitz.-Ber.  64. 

Argutinsky,  Pflügers  Arcb.  55;  Köhler,  Zeitschr.  f.  x>bysiol.  Chem.  31;  Sal- 
kowski,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1894;  Frentzel  u.  Sciireuer,  Arch.  f.  (Anat.  u.) 
Physiol.  1902;  Müller,  Pflügers  Arch.  116. 
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Gehalt  an 
Mineral- 
stoffen. 


die  Mengen  der  Mlneralbestnndteile  der  Muskeln  von  Menschen 
leien  liegen  ausführliche  Untersuchungen  von  Katz')  vor.  Die  Schwan 
ungen  der  verschiedenen  Elemente  sind  sehr  hetriichtlich.  Das  Schweinefleisch 
ist  bedeutend  reicher  an  Natrium,  dem  Kalium  gegenüber,  als  andere  Fleisch, 
selten  Der  Gehalt  an  Magnesium  war  in  allen  untersuchten  Fleischsorten  mit 
usnahme  von  Schellfisch-,  Aal-  und  Hechtfleisch  grösser,  oft  bedeutend  grösser 
als  der  Gehalt  an  Kalzium.  Das  Rindfleisch  ist  sehr  arm  an  Kalzium.  Kalium 

und  Phosphorsäure  sind  in  allem  Fleisch  die  in  grösster  Menge  vorkommenden 
Mineralstoffe. 


Glatte  Muskeln. 

Die  glatten  Muskeln  reagieren  in  der  Ruhe  neutral  oder  alkalisch  (Du 
Bois-Reymond).  Während  der  Arbeit  reagieren  sie  sauer,  wie  aus  der  Be- 
obachtung Bernsteins,  dass  der  fast  beständig  kontrahierte  Schliessmuskel  von 
kfr^er^der  ^^^o^lonta  iin  Leben  sauer  reagiert,  hervorgeht.  Auch  die  glatten  Muskeln 
iffiskein.  wie  Heidenhain  und  Kühne  2)  gezeigt  haben,  in  Totenstarre  übergehen 

und  dabei  sauer  werden.  Ein  langsam  spontan  gerinnendes  Plasma  hat  man 
auch  in  mehreren  Fällen  beobachtet. 

Über  die  .Eiweisskörper  der  glatten  Muskeln  liegen  ältere  Angaben  von 
HEroENHAiN  undHELLWiG^)  vor ; nach  neueren  Methoden  sind  sie  aber  zuerst 
von  Munk  und  Velichi^)  genauer  untersucht  worden.  Diese  Forscher  erhielten 
nach  der  Methode  von  v.  Fürth  aus  dem  Muskelmagen  von  Schwein  und  Gans 
ein  neutral  reagierendes  Plasma,  welches  bei  Zimmertemperatur,  wenn  auch  lang- 
sam, gerann.  Das  Plasma  enthielt  ein  durch  Dialyse  fällbares  Globulin, 
welches  bei  55—60°  C gerann  und  also  gewisse  Ähnlichkeit  mit  dem  Kühne- 
schen  Myosin  zeigte.  In  noch  grösserer  Menge  war  in  dem  Plasma  ein  spontan 
kör^r*^des  Albumin  vorhanden,  welches  indessen  zum  Unterschied  von  dem 

Piasmaa.  Myogen  (v.  Fürth)  bei  45—50°  C gerann  und  ohne  lösliche  Zwischenstufe  bei 
der  Spontangerinnung  in  die  geronnene  Modifikation  überging.  Alkalialbuminat 
kam  nicht  vor,  wohl  aber  ein  Nukleoproteid,  welches  in  fast  fünfmal  so 
grosser  Menge  wie  in  der  quergestreiften  Muskulatur  vorhanden  war.  Nukleon 
ist  nach  Panella®)  ein  normaler  Bestandteil  der  glatten  Muskeln  und  kommt 
in  ihnen  in  grösserer  Menge  als  in  den  quergestreiften  vor. 

Spätere  Untersuchungen  von  Bottazzi  und  Cappelli,  Vincent  und 
Lewis,  Vincent  und  v.  Fürth  °),  teils  an  Muskeln  von  Warmblütern  und  teils 

0 Pflügers  Arch.  63.  Vergl.  auch  Schmey,  Fussnote  1,  S.  556. 

Dü  Bois  Reymond  bei  Nasse  in  Hermanns  Handb.  1,  S.  339;  Bernstein  ebenda; 
Heidenhain  ebenda  S,  340,  mit  Hellwig  ebenda  S.  339;  Kühne,  Lehrb,  S.  331. 

Heidenhain  bei  Nasse  in  Hermanns  Handb.  1,  S.  340,  mit  Hellwig  ebenda 
S.  339;  Kühne,  Lehrb.  S,  331. 

Munk  u.  Velichi,  Zentralbl.  f.  Physiol.  12. 

®)  Malys  Jahresb.  34. 

®)  Bottazzi,  Zentralbl.  f.  Physiol.  15,  S.  36;  Vincent  u.  Lewis,  Journ.  of  Physiol. 
26;  Vincent,  Zeitschr.  f.  jdiysiol.  Chem.  34;  v.  Fürth  ebenda  31. 
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an  solchen  von  niederen  Tieren,  haben  zwar  in  einigen  Punkten  zu  etwas  ab- 
weichenden Ergebnissen  geführt,  bestätigen  aber  im  grossen  und  ganzen  die  Be- 
obachtungen von  Munk  und  Velichi.  Ausser  dem  Nukleoproteide  enthalten 
also  die  glatten  Muskel  zwei,  bezüglich  der  Gerinnungstemperatur  dem  Muskulin  ^ und 
und  Myosinogen  (Myogen  v.  Fürth)  entsprechende,  wenn  auch  mit  ihnen  nicht 
identische  Stoffe.  Hämoglobin  kommt  in  einigen  glatten  Muskeln  vor,  fehlt 
aber  in  anderen.  In  den  glatten  Muskeln  (bei  einigen  Tierarten)  hat  man  ferner 
Kreatin,  Kreatinin,  Hypoxanthin,  Taurin,  Inosit,  Glykogen  und 
Milchsäure  gefunden.  Die  Mineralstoffe  sollen  das  eigentümliche  Verhalten 
zeigen,  dass  die  Natriumverbindungen  den  Kaliumverbindungen  gegenüber  vor- 
herrschen. Das  Magnesium  kommt  nach  Saiki^)  in  den  glatten  Muskeln  des 
Magens  und  der  Harnblase  vom  Schwein  nicht  in  grösserer  Menge  als  das 
Kalzium  vor.  Derselbe  Forscher  fand  in  diesen  Muskeln  801 — 811  p.  m. 

Wasser  und  199 — 189  p.  m.  feste  Stoffe. 

In  den  Muskeln  der  Oktopoden  fand  Henze  reichlich  Taurin,  5 p.  m.,  aber  auffallender- 
weise  kein  Kreatin,  welches  dagegen  nach  Fremy  und  Valenciennes*)  in  den  Muskeln  der 
Kephalopoden  verkommen  soll.  Er  fand  ferner  kein  Glykogen  und  keine  Fleischmilchsäure,  oktopoden. 
dagegen  Gärungsmilchsäure  in  geringer  Menge.  Die  Muskeln  der  Oktopoden  sind  reicher  an 
Mineralstoffen  als  die  Wirbeltiermuskeln  und  fast  doppelt  so  reich  an  Schwefel  wie  diese. 


Journ.  of  biol.  Chem.  4. 

Henze,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43;  Fremy  u.  Valenciennes,  zit.  nach  Kühnes 
Lehrb.  S.  333. 
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Gehirn. 


Eiweiss 

Stoffe. 


Infolge  der  Schwierigkeiten,  welche  einer  mechanischen  Trennung  und 
Isolierung  der  verschiedenen  Gewebselemente  der  nervösen  Zentralorgane  und 
dei  Nerven  im  Wege  stehen,  ist  man  his  auf  einige  mikrochemische  Reaktionen 
genötigt  gewesen,  hauptsächlich  durch  qualitative  und  quantitative  Untersuchung 
der  verschiedenen  Teile  des  Gehirnes  die  verschiedene  chemische  Zusammen- 
setzung der  Zellen  und  Nervenröhren  zu  erforschen.  Aber  selbst  die  chemische 
Untersuchung  dieser  Teile  ist  mit  sein-  grossen  Schwierigkeiten  verbunden ; und 
wenn  auch  unsere  Kenntnis  von  der  chemischen  Zusammensetzung  des  Gehirnes 
und  der  Nerven  durch  die  Untersuchungen  der  neueren  Zeit  nicht  unwesentlich 
vorwärts  gerückt  ist,  so  müssen  wir  jedoch  einräumen,  dass  dieses  Kapitel  heut- 
zutage noch  als  eines  der  am  wenigsten  aufgeklärten  und  am  meisten  ver- 
wickelten der  physiologischen  Chemie  anzusehen  ist. 

Als  chemische  Bestandteile  des  Gehirnes  und  der  Nerven  hat  man  Eiweiss- 
körpei  verschiedener  Art  nachgewiesen,  und  zwar  Repräsentanten  derselben  Haupt- 
gruppen,  die  man  im  Protoplasma  überhaupt  findet.  Es  kommen  also  im  Ge- 
hirne teils  Eiweissstoffe  vor,  welche  in  Wasser  und  Neutralsalzlösungen  unlös- 
lich sind  und  den  fetromsubstanzen  der  Muskeln  und  der  Zellen  gleichen,  und 
teils  solche,  welche  darin  löslich  sind.  Die  letzteren  sind  wesentlich  Nukleo- 
proteide  und  Globuline.  Das  von  Halliburton  und  auch  von  Levene^) 
in  der  grauen  Substanz  gefundene  Nukleoproteid  enthielt  0,5  p.  c.  Phosphor 
und  gerann  bei  55 — 60°  C.  Als  Spaltungsprodukte  erhielt  Levene  Adenin 
und  Guanin  aber  kein  Hypoxanthin.  Von  Globulinen  gibt  es  nach  Halli- 
burton zwei,  nämlich  das  Neuroglobulin  a,  welches  bei  47  ° oder  bei  Vögeln 
bei  50  — 53°  C gerinnt,  und  das  Neuroglobulin  ß,  dessen  Gerinnungstemperatur 
bei  70 — 75°,  etwas  abwechselnd  bei  verschiedenen  Tieren,  liegt.  Beim  Frosch 
gibt  es  noch  einen  Eiweisskörper,  der  wie  im  Muskel  der  Kaltblüter  bei  noch 


Hallibueton,  On  the  Chemical  physiology  of  the  animal  cell,  Kings  College  London. 
Physiological  Laboratory,  collected  papers  Nr.  1,  1893  und  Ergehn,  der  Physiol.  4;  Levene, 
Arch.  of  Ncurol.  and  Psychopathol.  2 (1899). 


Bestandteile  des  Nervensystemes. 


573 


niedrigerer  Temperatur,  etwa  4Ü°  C,  gerinnt.  Es  ist  bemerkenswert,  dass  die 
Gerinnungstemperatur  des  a-Globulins  mit  der  Temperatur  der  ersten  Hitze- 
kontraktion der  Nerven  der  verschiedenen  Tierklassen  zusammenfällt  (Halli- 
burton). 

Dass  die  Eiweisskörper  wenigstens  vorwiegend  der  grauen  Substanz  des 
Gehirnes  und  dem  Achsenzylinder  angehören,  scheint  unzweifelhaft  zu  sein. 

Dasselbe  gilt  auch,  allem  Anscheine  nach,  von  dem  Nuklein,  welches  von 
V.  Jacksch^)  in  überwiegender  Menge  in  der  grauen  Substanz  gefunden  wurde. 

Dagegen  kommt  das  zuerst  von  Kühne  nachgewiesene  Neurokeratin,  welches 
das  Spongiosagerüst  darstellt  und  als  doppelte  Scheiden,  von  welchen  die  äussere  keratin. 
das  Nervenmark  unter  der  ScHWANNschen  Scheide  und  die  innere  den  Achsen- 
zyliuder  umhüllt,  in  den  Nerven  vorkommt,  ganz  überwiegend  oder  nach  Koch 
ausschliesslich  in  der  weissen  Substanz  vor  (Kühne  und.  Chittenden,  Baum- 
stark 2). 

Als  einen,  der  weissen  Substanz  überwiegend  oder  vielleicht  fast  ganz  aus- 
' schliesslich  (Baumstark)  angehörenden  Bestandteil,  hat  man  das  sogenannte 
Protagon  betrachtet,  welches  jedoch  nach  den  meisten  Forschern  nur  ein  Ge- 
menge, von  Phosphatiden  mit  dem  phosphorfreien  Zerebron,  bezw.  mit  einem 
Gemenge  von  Zerebrosiden  (vergl.  unten)  sein  soll.  Dass  die  letzteren,  beson- 
ders das  Zerebron,  wie  auch  das  Lezithin  und  Kephalin  in  Gehirn  und 
Nerven  präformiert  verkommen,  dürfte  wohl  nicht  zu  bezweifeln  sein.  Inwie- 
weit die  zwei  letztgenannten,  schon  im  Kap.  5 abgehandelten  Stoffe  vorwiegend 
der  grauen  oder  weissen  Substanz,  angebören,  ist  aus  den  bisher  ausgeführten 
Untersuchungen  kaum  sicher  zu  entnehmen;  nach  Koch  kommen  sie  jedoch 
viel  reichlicher  in  der  weissen  Substanz  vor.  Das,  wenigstens  im  Gehirne  des 
Menschen  und  des  Rindes  vorkommende  J e k o r i n dürfte  auf  Grund  der  Be- 

Nerven. 

obachtung  von  Koch^),  dass  der  Lipoidschwefel  viel  reichlicher  in  der  weissen 
als  in  der  grauen  Substanz  enthalten  ist,  wohl  vorwiegend  in  der  ersteren  Vor- 
kommen. Dasselbe  gilt  wohl  übrigens  für  die  zahlreichen  von  Thudichum^) 
unter  verschiedenen  Namen  beschriebenen  Gehirnphosphatide,  deren 
chemische  Individualität  noch  nicht  Gegenstand  genügend  zahlreicher  Nachunter- 
suchungen gewesen  ist.  Das  Choles  terin  kommt  grösstenteils  in  der  weissen 
Substanz  vor.  Fettsäuren  und  Neutralfett  können  zwar  aus  Gehirn  und  Nerven 
dargestellt  werden;  da  aber  jene  leicht  aus  einer  Zersetzung  von  Phosphatiden 
hervorgehen  können,  während  dieses  in  dem  Bindegewebe  zwischen  den  Nerven - 
röhren  vorkommt,  ist  es  schwer  zu  entscheiden,  inwieweit  Fett  und  Fettsäuren 
Bestandteile  der  eigentlichen  Nervensubstanz  sind. 


')  Pflügers  Arch.  13. 

')  Koch,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  11;  KÜHNE  u.  Chittenden,  Zeitschr.  f.  Biol.  26; 
Baumstark,  Zeitschr.  f.  jjhysiol.  Chem.  9. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53, 

Thudichum,  Die  chemische  Konstitution  des  Gehirns  des  Menschen  und  der  Tiere. 
Tübingen  1901. 
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bazillus  sein  grösstes  Interesse  hat.  Unter  pathologischen  Verhältnissen  hat  man 
in  dem  Gehirne  Leuzin  und  Harnstoff  (welch  letzteres  jedoch  auch  ein 
physiologischer  Bestandteil  des  Gehirnes  der  Knorpelfische  ist)  gefunden. 

Unter  den  oben  genannten  Bestandteilen  der  Nervensubstanz  müssen  das 
Protagon  und  die  Zerebrine  oder  Zerebroside  besonders  besprochen  werden. 

Protagon.  Unter  diesem  Namen  beschrieb  Liebreich  eine  von  ihm  in 
kristallisiertem  Zustande  dargestellte,  Stickstoff-  und  phosphorhaltige  Substanz, 
welche  man  im  Gehirne  von  Menschen,  Säugetieren  und  auch  Vögeln  (Argiris)[ 
nicht  aber  im  Gehine  von  Fischen  (Aeglris)  gefunden  hat.  Ihre  Zusammen- 
setzung ist  nach  Gamgee  und  Blankenhorn:  C 66,39,  H 10,69,  N 2,39  und 
P 1,07  p.  c.  Mit  dieser  Zusammensetzung  gut  stimmende  Zahlen  für  Kohlen- 
Protagon.  stoff  und  Phosphor,  nämlich  66,25,  bezw.  0,97  p.  c.  fanden  Kossel  und  Frey- 
tag, während  sie  für  den  Stickstoff  höhere  Zahlen,  nämlich  3,25  p.  c.,  erhielten. 
Sie  fanden  ferner,  wie  schon  früher  Kuppel,  das  Protagon  schwefelhaltig,  mit 
0,51  p.  c.  S.  Gramer  fand  ebenfalls  das  Protagon  schwefelhaltig,  erhielt 
aber  sonst  etwa  dieselben  Zahlen  wie  Gamgee  und  Blankenhorn.  In  neuerer 
Zeit  haben  Wilson  und  Gramer  weitere  Analysen  mitgeteilt  und  sie  fanden 
für  das  4 — 5 mal  umkristallisierte  Protagon  fast  ganz  dieselben  Zahlen  wie 
Gamgee  und  Blankenhorn,  nämlich:  C 66,53,  H 10,97,  P 0,95  und  S 0,73  p.  c. 
Sie  betrachten  dementsprechend  das  Protagon  als  eine  einheitliche  Substanz. 


PosNER  und  Rosenheim  und  Tebb®)  aufgetreten.  Sie  haben  gefunden,  dass 


verschiedenen  Lösungsmitteln  Fraktionen  von  ungleicher  Zusammensetzung, 
namentlich  verschiedenem  P-  und  N-Gehalt  erhalten  kann.  Sie  sind  deshalb 


0 Bkieger,  Über  Ptomaine,  Berlin  1885  u.  1886. 

-)  Liebreich,  Annal.  d.  Chem.'u.  Pharm,  134;  Argieis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57; 
Gamgee  u.  Blankenhorn  ebenda  3;  Kossel  u.  Freytag  ebenda  17;  Büppel,  Zeitschr.  f. 
Biol.  31;  Gramer,  Journ.  of  Physiol.  31,  mit  R.  A.  Wilson,  Journ.  of  exp.  Physiol.  1,  mit 
A.  C.  Lochhead,  Bioch.  Journ.  2. 

®)  Gies  u,  Lesem,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  8;  Posner  u.  Gies,  Journ,  of  biol. 
Chem  1;  Gies  ebenda  3;  0.  Rosenheim  u.  Chr.  Tebb,  Journ.  of  Physiol.  36  u.  37. 


Gegen  die  einheitliche  Natur  des  Protagons  sind  dagegen  besonders  Gees, 


man  bei  fraktionierter  Fällung  oder  beim  Umkristallisieren  des  Protagons  aus 


« 


Protagon. 


wie  Lesem,  Thudichum,  Wörner  und  Thierfelder ’)  u.  a.  der  Ansicht,  dass 
das  Protagon  als  chemisches  Individuum  nicht  existiert,  sondern  ein  Gemenge 
von  Zerebrosiden  und  Phosphatiden  ist.  Es  ist  nicht  leicht  zu  dieser  Streitfrage 
Stelluno-  zu  nehmen.  Die  eben  erwähnten  Untersuchungen  und  besonders  die 
neuesten  von  Rosenheim  und  Tebb  sprechen  allerdings  gegen  die  Einheitlich- 
keit des  Protagons,  schliessen  aber  nicht  die  Möglichkeit  aus,  dass  das  letztere 
eine  lockere  chemische  Verbindung  zwischen  Zerebrosid  und  Phosphatid  sein 
kann,  welche  wie  andere,  leicht  dissoziable  Verbindungen  nur  unter  gewissen 
Verhältnissen  oder'  in  gewissen  Lösungsmitteln  besteht.  Schwierig  ist  es  auch 
immer  zu  verstehen,  wie  ein  Gemenge  von  amorphen  oder  nur  schwer  kristalli- 
sierenden Stoffen  so  leicht  zur  Kristallisation  zu  bringen  ist  und  dabei  ein  Pro- 
dukt gibt,  welches,  wenn  man  mit  genügender  Vorsicht  arbeitet,  wiederholt,  ohne 
seine  Zusammensetzung  zu  verändern,  umkristallisiert  werden  kann.  Nach 
Rosenheim  und  Tebb  kann  man  aus  den  Zersetzungsprodukten  des  Protagons, 
wenn  man  dieselben  in  passenden  Mengen  in  Lösung  zusammenbringt,  ein 
kristallisierendes  Produkt  regenerieren,  welches  die  spez.  Drehung  des' Protagons 
zeigt  und  ohne  Veränderung  wiederholt  umkristallisiert  werden  kann  (the  arti- 
ficial protagon  mixture  can  be  repeatedly  recrystallised  without  affecting  its 
composition  or  its  optical  activity^).  Wenn  dem  so  ist,  dürfte  man  eher  durch 
Untersuchungen  der  Spaltungsprodukte  als  durch  Analysen  verschiedener  Frak- 
tionen Klarheit  in  dieser  Streitfrage  gewinnen  können. 

Da  man  nicht  darüber  einig  ist,  ob  das  Protagon  nur  ein  Gemenge  oder 
ein,  meistens  von  anderen  Substanzen  verunreinigter  einheitlicher  Stoff  ist,  lässt 
es  sich  natürlich  nicht  entscheiden,  inwieweit  die  aus  demselben  erhaltenen  sog.  Zer- 
setzungsprodukte präformierte  Bestandteile  des  Gemenges  oder  wahre  Zersetzungs- 
produkte sind.  Beim  Sieden  mit  Barytwasser  hat  man  indessen  aus  dem  Protagon 
Zerebroside  (vergl.  unten)  und  die  Zersetzungsprodukte  des  Lezithins,  also 
Fettsäuren,  Glyzerinphosphorsäure  und  Cholin,  erhalten.  Kossel 
und  Freytag  erhielten  drei  Zerebroside  nämlich  Zerebrin,  Kerasin  (Homo- 
zerebrin)  und  Enkephalin.  Nach  Koch^)  soll  in  dem  Protagonmoleküle 
Zerebrosid,  Lezithin  und  Schwefelsäure  (in  esterartiger  Verbindung  mit  dem 
Zerebrosid)  als  Bestandteile  nebst  überschüssigem  Zerebrosid  enthalten  sein. 
Von  Interesse  ist  es,  dass  nach  Kitagawa  und  Thierfelder^)  das  Protagon, 
in  chloroformhaltigem  Methylalkohol  gelöst,  bei  Zimmertemperatur  nach  einiger 
Zeit  Zerebron  (allerdings  nicht  rein)  als  Kruste  abscheidet,  und  dass  es,  wie 
Rosenheim  und  Tebb  zeigten,  in  Pyridin  bei  30°  gelöst,  beim  Erwärmen  oder 
Abkühlen  der  Lösung  einen  Niederschlag  von  einer  phosphorreichen  Substanz 

0 Lesem  1.  c.;  Thudichum  1.  c.;  Wörner  u.  Thierfelder,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  30. 

Journ.  of  Physiol.  37,  Proc.  physiol.  Soc.  Jan.  1908,  S.  3. 

Zeilschr.  f.  physiol.  Chem.  53. 

*)  Kitagawa  u.  Thierfelder  ebenda  49;  Eosenheim  u.  Tebb,  Journ.  of  Physiol.  37, 
S.  341  u.  348. 
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nbsetet.  \Vähreml  allgemein  den  phosphorhaltigen  Komponenten  des  Pro 
.agons  als  Lesttlnn  auftasst,  soll  er  dagegen  nach  L letsgenannten  pl“  h^," 
anschemlich  ein  Diamidophosphatid.  von  Thudichum,  Sphingomver 
geijnt,  sein.  Beim  Sieden  mit  verdünnten  Mineralsäuren  liefert  dfs  Protagl" 
olge  dei  Zersetzung  der  Zerebroside  rednzierenden  Zuoker  (Galaktose)  ^ 

Tn  aitTT"  "“‘7°  Zustande  ein  weisses,  lockeres  Pulver  dar 

Ii  Alke  Ol  von  86  Vol.  p.  e.  bei  + 45»  C gelöst,  scheidet  es  sich  heil  t 
kalten  als  eine  schneeweisse,  flockige,  aus  Kugeln  oder  Gruppen  von  feinen 
Kristal  nadeln  bestehende  FäUung  aus.  Beim  Erhitzen  zersetzt  es  sich  scho“ 
unter  100  C.  In  kaltem  Alkohol  oder  Äther  ist  es  kaum  löslich,  löst  sich 
aber  wenigstens  frisch  gefallt,  in  warmem  Äther.  In  chloroformlialtigem  Methyl- 
a ohol  lost  es^  sich,  scheidet  aber  wie  oben  erwähnt  Zerebrosid  ab.  In  Pvridin 
03t  es  sich  bei  30«  C klar- und  diese  Lösung  zeigt  nach  Wilson  und  Gramer 
die  spez.  Drehung  (a)  D - + 6,8«.  Beim  Erwärmen  oder  Abkühlen  ändert 
sich  die  Drehung  nach  Rosenheim  und  Tebb  mit  zunehmender  Abscheidum. 
von  Sphingomyelin,  so  dass  sie  erst  abnimmt,  dann  = 0 wird  und  darauf  in 
stark  zunehmende  Linksdrehung  bis  zu  — 242«  übergeht,  um  zuletzt,  wenn  fast 
alles  Sphingomyelin  ausgefällt  worden  ist,  konstant  gleich  —13,3«  zu  werden. 
Die  starke  Linksdrehung  rührt  von  den  aufgeschlemmten,  in  flüssig  kristallinem 
Zustande  sich  vorfindenden  doppeltbrechenden  Sphärokristallen  des  Sphingo- 
myelins  her.  Mit  wenig  Wasser  quillt  das  Protagon  auf  und  zersetzt  sich  teil- 
weise. ^ Mit  mehr  Wasser  quillt  es  zu  einer  gallert-  oder  kleisterähnlichen  Masse 
auf,  die  mit  viel  Wasser  eine  opalisierende  Flüssigkeit  gibt.  Beim  Schmelzen 
mit  Salpeter  und  Soda  gibt  es  Alkaliphosphat. 

Das,  der  Darstellung  des  Protagons  zugrunde  liegende  Prinzip  besteht  darin, 
dass  man  die  von  Blut  und  Häuten  sorgfältig  befreite,  zemebene  Hirnmasse 
erst  entwässert,  was  vorteilhaft  mit  kaltem  Azeton  oder  durch  Zerreiben  mit  ge- 
branntem Gips  oder  entwässertem  Natriumsulfat  geschehen  kann,  und  dann 
Darstellung,  mit  Äther  erschöpft.  Die  Masse  wird  darauf  mit  Alkohol  von  85  Vol.  p.  c.  bei 
etwa  45«  extrahiert,  bis  das  Filtrat,  auf  0«  abgekühlt,  keinen  Niederschlag  mehr 
absetzt.  Sämtliche,  durch  Abkühlen  der  Filtrate  auf  0«  erhaltenen  Nieder- 
schläge werden  mit  Äther  extrahiert  und  aus  Alkohol  umkristallisiert.  Nähere 
Angaben  findet  man  in  den  oben  zitierten  Arbeiten  von  Gramer,  Wilson, 
Gees,  Rosenheim  und  Tebb. 


Zerebroside  oder  Zerebriiie. 

Bei  der  Zersetzung  des  Protagons  (oder  der  Protagone)  durch  Einwirkung 
von  Alkalien  erhält  man  unter  anderen  Produkten  einen  oder  mehrere  Stoffe, 
die  von  rHUDiCHUM  unter  den  Namen  Zerebroside  zusammengefasst  worden 
Zerebroside,  sind.  Die  Zerebroside  sind  stickstoffhaltige,  phosphorfreie  Substanzen,  die  beim 
Sieden  mit  verdünnter  Mineralsäure  eine  reduzierende  Zuckerart  (Galaktose) 
geben.  Die  aus  dem  Gehirne  isolierten,  als  Zerebroside  bezeichneten  Stoffe  sind 
Zerebrin,  Kerasin,  Enkephalin  und  Zerebron,  wobei  jedoch  kaum  daran  zu 
zweifeln  ist,  dass  man  bisweilen  denselben  Stoff  von  vei'schiedene]'  Reinheit  mit 
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Zerebrin,  Kerasin,  Enkephalin. 

verschiedenen  Namen  belegt  hat.  Zu  den  Zerebrosiden  gehören  auch  die  von 
KossEn  und  Freytag  aus  Eiter  isolierten  Stoffe  Pyosin  und  Pyogenin  (vergl. 

Kap.  7). 

Zerebrin.  Unter  dem  Namen  Zerebrin  beschrieb  zuerst  W.  Müller^) 
eine  stickstoffhaltige,  phosphorfreie  Substanz,  die  er  durch  Extraktion  der  mit 
Barvtwasser  gekochten  Gehirnmasse  mit  siedendem  Alkohol  erhalten  hatte.  Nach 
einer  in  der  Hauptsache  ähnlichen,  aber  jedoch  etwas  abweichenden  Methode 
hat  später  Geoghegan^)  aus  dem  Gehirne  ein  Zerebrin  mit  denselben  Eigen- 
schaften wie  das  MüLLERsche,  aber  mit  einem  niedrigeren  Stickstoffgehalte  dar- 
gestellt. Nach  den  Untersuchungen  von  Parcus  soll  indessen  sowohl  das  von 
iMüLLER  wie  das  von  Geoghegan  isolierte  Zerebrin  ein  Gemenge  von  drei 
Stoffen,  „Zerebrin“,  „Homozerebrin“  und  „Enkephalin“  sein.  Kossel  und  Frey- 
TAG  konnten  aus  dem  Protagon  zwei  Zerebroside  isolieren,  die  mit  dem  Zerebrin 
und  Homozerebrin  von  Parcus  identisch  waren.  Nach  denselben  Forschern 
scheinen  die  zwei  von  Thudichüm  beschriebenen  Stoffe  Phrenosin  und  Kerasin 
mit  dem  Zerehrin,  hezw.  Plomozerebrin  identisch  zu  sein. 

Das  Zerebrin  hat  nach  Parcus  folgende  Zusammensetzung:  C 69,08, 
H 11,47,  N 2,13,  0 17,32,  was  mit  den  Analysen  von  Kossel  und  Frey’tag 
stimmt.  Die  Formel  desselben  ist  noch  nicht  festgestellt  worden.  In  trockenem 
Zustande  stellt  es  ein  rein  weisses,  geruch-  und  geschmackloses  Pulver  dar. 
Beim  Erhitzen  schmilzt  es,  zersetzt  sich  allmählich,  riecht  nach  verbranntem  Fett 
und  brennt  mit  leuchtender  Flamme.  In  Wasser  wie  auch  in  verdünnter  Alkali- 
lauge oder  Barytwasser  ist  es  unlöslich.  In  kaltem  Alkohol  und  in  kaltem  oder 
heissem  Äther  ist  es  ebenfalls  unlöslich.  Dagegen  löst  es  sich  in  siedendem 
Alkohol  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  als  ein  flockiger  Niederschlag  aus, 
welcher  bei  mikroskopischer  Untersuchung  als  aus  lauter  Kügelchen  oder  Körn- 
chen bestehend  sich  zeigt.  Mit  Baryt  bildet  es  eine  in  Wasser  unlösliche  Ver- 
bindung, die  unter  der  Einwirkung  von  Kohlensäure  zerfällt.  In  konzentrierter 
Schwefelsäure  löst  es  sich  und  beim  Erwärmen  wird  die  Lösung  blutrot.  Die 
beim  Sieden  mit  Mineralsäuren  sich  abspaltende  Zuckerart,  der  sogen.  Gehirn- 
zucker, ist,  wie  Thierfelder  zuerst  gezeigt  hat,  Galaktose. 

Das  Kerasin  (nach  Thudichum)  oder  Homozerebrin  (nach  Parcus) 
hat  die  Zusammensetzung  C 70,06,  H 11,60,  N 2,23  und  0 16,11  p.  c.  Das 
Enkephalin  hat  die  Zusammensetzung  C 68,40,  H 11,60,  N 3,09  und  0 16,91  p.  c. 
Beide  Stoffe  bleiben  nach  dem  Ausfallen  des  unreinen  Zerebrins  aus  warmem 
Alkohol  in  der  Mutterlauge  zurück.  Diese  Stoffe  haben  die  Neigung,  als  gallert- 
artige Massen  sich  auszuscheiden.  Das  Kerasin  ist  dem  Zerebrin  ähnlich,  löst 
sich  aber  leichter  in  warmem  Alkohol  und  auch  in  warmem  Äthei’.  Es  kann 


9 Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  105. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  3. 

Parcus,  Über  einige  neue  GehirnstofFe,  Inaug.-Diss.  Leipzig  1881. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14. 

Ha mma raten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  37 
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als  ausserst  feine  Nadeln  erhalten  werden.  Das  Enkephalin  soll  nach  Parcus 
em  U,nwandlungsprocU.kt  des  Zerebrins  sein.  In  ganz  reinem  Zustande  kristaT 
sier  es  m kleinen  Blättchen.  In  warmem  Wasser  quillt  es  zu  einer  kleister- 
. milchen  Masse.  Wie  das  Zerebrin  und  das  Kerasin  gibt  es  beim  Sieden  mit 
verdünnter  feaure  eine  reduzierende  Substanz  (wahrscheinlich  Galaktose) 

Ob  die  in  dem  Obigen  beschriebenen  Zerebroside  chemische  Individuen  oder 
Gemenge,  resp.  verunreinigte  Substanzen  sind,  steht  noch  dahin.  Das  reinste 
aller  bisher  untersuchten  Zerebroside  ist  unzweifelhaft  das  Thierfelder  sehe 
Zerebron,  und  es  ist  wohl  möglich,  dass  die  oben  erwähnten  Zerebroside  im 
wesentlichen  aus  diesem  Stoffe  bestehen. 


Zerebron.  Dieser  von  Thierfelder  und  Wörner  isolierte  und  dann 
besonders  von  Thierfelder  studierte  Stoff  ist  schon  früher  von  Gamgee  iso- 
liert und  von  ihm  Pseudozerebrin  genannt  worden.  Auch  das  Phrenosin 
Thudichums  soll  nach  Gies  i)  mit  dem  Zerebron  identisch  sein.  Das  Zerebron 
kann  ohne  Verseifung  mit  Baryt  direkt  aus  dem  Gehirne  mit  benzol-  oder 
cbloroformhaltigem  Alkohol  bei  einer  Temperatur  unter  50  ° C dargestellt  werden 
und  wird  dementsprechend  als  im  Gehirne  präformiert  angesehen.  Das  Zerebron 
hat  nach  Thierfelder  die  Formel  C^gHggNOg;  es  schmilzt  bei  212®,  löst  sich 
in  warmem  Alkohol  und  scheidet  sich  beim  Erkalten  wieder  aus.  Aus  geeigneten 
Lösungsmitteln  (chloroformhaltigem  Azeton  oder  Methylalkohol)  kann  es  in 
Nüdelchen  oder  Blättchen  sich  abscheiden.  Wird  das  Zerebron  in  Alkohol  von 
Eerebron.  85  p.  c.  suspendiert  und  einer  Temperatur  von  50®  C ausgesetzt,  so  ballt  sich 
die  amorphe  Masse  zusammen  und  es  wachsen  aus  den  Knollen  allmählich 
nadel-  und  blättchenförmige  Kristalle  heraus.  Es  ist  rechtsdrehend  und  für 
etwa  5-prozentige  Lösungen  in  (75  p.  c.  Chloroform  enthaltendem)  Methylalkohol 
ist  (a)  D 4- 7,6°  (Kitagawa  und  Thierfelder).  Als  Spaltungsprodukte 
liefert  es  nach Thierfelder  Galaktose,  Zerebronsäure,  (Thudichums,  „Neu- 
rostearinsäure“)  und  ein  Gemenge  von  zwei  noch  nicht  näher  bekannten 
Basen,  von  denen  die  eine,  welche  kristallisiert  und  eine  schön  kristallisierende 
Verbindung  mit  HCl  gibt,  die  wahrscheinliche  Zusammensetzung  CjgHggNOg 
hat.  Die  Beziehungen  dieser  Basen  zu  der  Thudichum sehen  Base  Sphingo- 
sin sind  noch  nicht  aufgeklärt.  Die  Zerebronsäure  kristallisiert,  schmilzt  bei 
99 — 100  und  gibt  einen  bei  65°  schmelzenden  kristallisierenden  Methylester. 

Die  Darstellung  des  Zerebrons  geschieht  nach  Thierfelder  und  Kita- 
Darsteiiung.  GAWA  am  einfachsten  durch  Zersetzung  des  Protagons  in  chloroformhaltigein 
Methylalkohol  (Vergl.  S.  575),  Reinigung  des  ausgeschiedenen  Zerebrons  von 


0 Thiekfelder  u.  Wörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30;  Thierfelder  ebenda 
43  , 44  , 46;  mit  Kitagawa  ebenda  49;  Gamgee,  Textbook  of  tbe  Physiol.  Chemistry 
London  1880;  Thudichum  1.  c. ; Gies,  Journ.  of  biol.  Chem.  1 u.  2. 
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beigemengtem  Phosphatid  durch  Ausfüllung  des  letzteren  mit  einer  ammoniakali- 
schen  Lösung  von  Zinkhydroxyd  in  Methylalkohol  und  Kristallisation  des  Zere- 
brons  aus  chloroformhaltigem  Methyalkohol. 

Die  beiden  Monoamidomonophosphatide  Lezithin  und  Kephalin  sind 
schon  im  Kap.  5 besprochen  worden. 

Aus  dem  Pferdegehirn  hat  Bethe^  nach  der  Behandlung  mit  CuCb  und  Alkali  folgende 
Zei-setzungsprodukte  gewonnen.  A min oz e reb rin i ns  äureglu k osi d , C44H8i08N,  welches 
beim  Kochen  mit  Salzsäure  Zerebrininsäure,  Aminozerebrininsäurechlorid  und  eine  Hexose 
^Galaktose?)  gibt,  Phrenin,  vielleicht  identisch  mit  Thtjdichitms  Krinosin,  Zerebrinin- 
phosphor säure  und  eine  von  der  gewöhnlichen  etwas  abweichende  Stearinsäure. 

Das  Neuridin,  CgHiiNa,  ist  ein  von  Bbieger  entdecktes,  nicht  giftiges  Diamin,  welches 
von  ihm  bei  der  Fäulnis  von  Fleisch  und  Leim  wie  auch  in  Kulturen  des  Typhusbazillus 
erhalten  wurde.  Es  kommt  nach  ihm  unter  physiologischen  Verhältnissen  in  dem  Gehirne 
und  spurenweise  auch  im  Eidotter  vor. 

Das  Neuridin  löst  sich  in  Wasser  und  liefert  beim  Sieden  mit  Alkalien  ein  Gemenge 
von  Dimethyl-  und  Trimethylamin.  Es  löst  sich  schwierig  in  Amylalkohol.  In  Äther  oder 
absolutem  Alkohol  ist  es  unlöslich.  In  freiem  Zustande  hat  es  einen  eigentümlichen,  an 
Sperma  erinnernden  Geruch.  Mit  Salzsäure  gibt  es  eine  in  langen  Nadeln  kristallisierende 
Verbindung.  Mit  Platinchlorid  oder  Goldchlorid  gibt  es  kristallisierende,  für  seine  Darstellung 
und  Erkennung  verwertbare  Doppelverbindungen. 

Die  sog.  Corpuscula  amylacea,  welche  an  der  Oberfläche  des  Gehirnes  und  in 
<ier  Glandula  pituitaria  verkommen,  werden  von  Jod  mehr  oder  weniger  rein  violett  und  von 
Schwefelsäure  und  Jod  mehr  blau  gefärbt.  Sie  bestehen  vielleicht  aus  derselben  Substanz 
wie  gewisse  Prostatakonkremente,  sind  aber  nicht  näher  untersucht. 

Quantitative  Zusammensetzung  des  Gehirnes.  Die  Menge  des 
Wassers  ist  grösser  in  der  grauen  als  in  der  weissen  Substanz  und  grösser  bei 
Neugeborenen  oder  bei  jüngeren  Individuen  als  bei  Erwachsenen.  Beim  Fötus 
•enthält  das  Gehirn  879 — 926  p.  m.  Wasser.  Nach  Beobachtungen  von  Weis- 
bach ist  der  Gehalt  an  Wasser  in  den  verschiedenen  Teilen  des  Gehirnes 
{und  des  verlängerten  Markes)  in  verschiedenen  Altern  ein  verschiedener.  Die 
folgenden  Zahlen  beziehen  sich  auf  1000  Teile,  und  zwar  Ä bei  Männern  und 
B bei  Weibern: 


20—30 

Jahre 

30—50 

Jahre 

50—70 

Jahre 

70-94 

Jahre 

A 

b' 

A 

b' 

A 

b' 

A 

a' 

Weisse  Substanz  des  Gehirnes 

695,6 

682,9 

683,1 

703,1 

701,9 

689,6 

726,1 

722,0 

833,6 

826,2 

836,1 

830,6 

838,0 

838,4 

847,8 

839,5 

Gyri 

784,7 

792,0 

795,9 

772,9 

796,1 

796,9 

802,3 

801,7 

Kleinhirn 

788,3 

794,9 

778,7 

789,0 

787,9 

784,5 

803,4 

797,9 

Pons  Varoli 

734,6 

740,3 

725,5 

722,0 

720,1 

714,0 

727,4 

724,4 

Medulla  oblongata  . 

744,3 

740,7 

732,5 

729,8 

722,4 

730,6 

736,2 

733,7 

Quantitative  Analysen  von  dem 

Gehirne  des 

Menschen  in 

verschiedenen 

Altern,  nämlich  6 Wochen,  2 und  19  Jahren,  haben  W.  Koch  und  S.  Mann^) 
Ausgeführt.  Diese  Analysen  zeigen,  dass  mit  zunehmendem  Alter  Wasser, 
Proteine,  Extraktivstoffe  und  Salze  relativ  abnehmen,  während  Phosphatide, 
Zerebroside  und  besonders  das  Cholesterin  eine  starke  Zunahme  zeigen.  Der 
in  Lipoiden  vorkommende  Schwefel  war  bis  zum  2 ten  Jahre  vermehrt,  war  aber 
dann  und  bei  19  Jahren  in  derselben  Menge  vorhanden. 


0 Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  48. 

Zit.  nach  K.  B.  Hofmann,  Lehrb.  d.  Zooch.,  Wien  1877,  S.  121. 
Journ.  of  Physiol.  36,  Proc.  physiol.  Soc.  Nov.  1907. 
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Altere  Analysen  von  Petkowsky  und  von  Baumstark  -)  können  nicht 
den  gegenwärtigen  Anfordernngen  entsprechen,  bestätigen  aber  im  grossen  um 
ganzen  die  m dem  Obigen  (S.  673)  angegebene,  ungleiche  Verteilung  der 
oiganiöchen  Bestandteile  auf  graue  und  weisse  Substanz, 

Ob  . 1 ;^‘™STARK  glaubte  gefunden  zu  haben,  dass  ein  Teil  des  Cholesterins  in 

Choiestonn.  dem^  Gehirne  m gebundenem  Zustande,  vielleicht  als  Ester,  vorkommt;  diese 
Ansicht  hat  indessen  infolge  neuerer  Untersuchungen  von  Bünz  als  unrichtig 
sich  erwiesen.  Nach  Bünz  enthält  nämlich  das  Gehirn  weder  Ester  des  Chole- 
sterins mit  höheren  Fettsäuren  noch  andere  Verbindungen  des  Cholesterins, 
welche  beim  Verseifen  gespalten  werden.  Christine  Tebb^)  hat  ebenfalls  nur 
freies  Cholesterin  gefunden. 

Von  Interesse  ist  die  von  Koch  3)  ausgeführte  Analyse  des  Gehirnes  eines 
epileptischen  Menschen.  Da  das  Protagon  von  Koch  als  ein  Gemenge  aufgefasst 
wurde,  finden  sich  in  den  Analysen  keine  Angaben  über  die  Menge  desselben. 
Da  man  keine  zuverlässigen  Methoden  zur  Bestimmung  der,  ihrer  Natur  nach 
wenig  bekannten  Stoffe  Kephalin,  Myelin,  Phrenosin  und  Kerasin  kennt,  haben 
die  für  diese  Stoffe  angeführten  Zahlen  nur  untergeordneten  Wert.  Die  Ana- 
lysen gaben  folgende  Zahlen,  auf  1000  Teile  berechnet. 


Zusammeu- 
setziing  des 
Menschen- 
gehirnes. 


Wasser 

EiweissstofFe 

Nukleoproteide  .... 

Neurokeratin 

Extrakt! vstoflfe  (M-asseiiöslic 

Lezithine 

Kephalin  und  Myelin  . 
Phrenosin  und  Kerasin  . 

Cholesterin 

Schwefelhaltige  Substanz  . 
Mineralstofie 


Corpus  callosum 
679,7 

32.0 

37.0 

27^0  (Chittenden) 

15.1 

51.9 

34.9 
45,7 
48,6 
14,0 

8,2 


Cortex  (prefrontal.) 

841,3 

50.0 

30.0 

4.0  (Chittenden) 
15,8 

31.4 
7,4 

15.5 

7.0 

14.5 
8,7 


Unter  der  Voraussetzung,  dass  die  Zerebroside  ausschliesslich  in  der  Myelinscheide 
Vorkommen,  hat  Koch,  ausgehend  von  ihrer  Menge  in  den  untersuchten  Teilen  des  Gehirnes, 
den  Gehalt  der  analysierten  ßindensubstanz  an  weissen  Nerven  zu  berechnen  versucht.  Er 
kam  auf  Grund  seiner  Rechnung  zu  folgenden  Werten  für  die  als  frei  von  Nervenfasern 
gedachte,  reine  graue  Substanz,  verglichen  mit  dem  Corpus  callosum.  Die  Zahlen  beziehen 
sieh  auf  1000  Teile  Trockensubstanz 


Eiweiss 

Corpus  callosum 
100,0 

Graue  Substanz  (frei  von 
weisser  Substanz) 
217,0 

•aue  und 

Nukleoproteide  . . 

115,6 

96,6 

Neurokeratin  .... 

84,0 

000 

isse  Sub- 
stanz. 

Extraktivstoffe  .... 

47,5 

59,2 

Lezithine 

162,2 

76,7 

Kephalin,  Myelin  . 

109,1 

000 

Phrenosin,  Kerasin  . 

142,9 

000 

Cholesterin 

152,0 

000 

Schwefelhaltige  Substanz 

43,7 

54,3 

Petrowsky,  Pflügers  Arch.  7;  Baumstark,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9. 
‘^)  Bünz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46;  Chr.  Tebb,  Journ.  of  Physiol.  34. 
Amer.  Journ.  of  Physiol.  11. 
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Die  obige  Voraussetzung  ist  jedoch  nicht  hinreichend  begründet  und  um 
so  weniger  wahrscheinlich,  als  Fe.  Falk  i)  Zerebroside  sowohl  in  markhaltigen 
wie  in  marklosen  Nervenfasern  fand.  Die  marklosen  gaben  aber  viel  weniger 
Stoffe  an  die  angewandten  Extraktionsmittel  als  die  markhaltigen  ab,  nämlich 
11,51  p.  c.  Extrakt,  gegen  46,59  p.  c.  Das  Extrakt  der  ersteren  war  ärmer 
an  Zerebrosiden,  aber  reicher  an  Cholesterin,  Kephalin  und  Lezithin  als  das  der 
inarkhaltigen  Nerven,  wie  folgende  Zahlen  zeigen. 

Marklose  Fasern  Markhaltige  Fasern 

in  p.  ni.  des  Gesamtextr.  in  p.  m.  des  Gesamtextr. 


Cholesterin 470  250 

Kephaline 237  124 

Zerebroside bO  132 

Lezithine 93  29 


Nerven. 


Nach  Noll  soll  die  weisse  Substanz  des  Rückenmarkes  etwas  reicher  an 
Protagon  als  die  des  Gehirnes  sein,  und  bei  Nervendegeneration  soll  die  Menge 
des  Protagons  abnehmen.  Die  von  ihm  verwandte  Methode  gestattet  aber,  wie 
natürlich  ist,  keine  genaue  Bestimmung  des  umstrittenen  Stoffes  Protagon. 

Mott  und  Hallibueton  haben  ferner  gezeigt,  dass  bei  degenerativen  Krank- 
heiten  des  Nervensystems  die  Menge  der  phosphorhaltigen  Substanz  abnimmt  tion. 
und  dass  hierbei,  namentlich  bei  allgemeiner  Paralyse,  Cholin  in  die  Zere- 
brospinalflüssigkeit und  in  das  Blut  übergeht.  In  degenerierten  Nerven  nimmt 
die  Menge  des  Wassers  zu  und  die  des  Phosphors  ab.  Vergleichende  Unter- 
suchungen des  .Zentralnervensystems  von  normalen  und  an  Dementia  praecox 
leidenden  Personen  (fünf  Fälle)  hat  ferner  W.  Koch^)  ausgeführt;  die  Ab- 
weichungen von  der  normalen  Zusammensetzung  sind  jedoch  weder  so  gross 
noch  so  konstant,  dass  man  sichere  Schlüsse  ziehen  könnte. 

Die  Menge  des  Neurokeratins  in  den  Nerven  und  in  verschiedenen  Teilen 
des  Zentralnervensystems  ist  von  Kühne  und  Chittenden^)  näher  bestimmt 
worden.  Sie  fanden  in  dem  Plexus  brachialis  3,16  [p.  m.,  in  der  Kleinhirn- 
rinde 3,12  p.  m.,  in  der  weissen  Substanz  des  Grosshirnes  22,434,  in  der  weissen 
Substanz  des  Corpus  callosum  25,72 — 29.02  p.  m.  und  in  der  grauen  Substanz  Verteilung 
der  Grosshirnrinde  (möglichst  frei  von  weisser  Substanz)  3,27  p.  m.  Neurokeratin-  teratins. 
Die  weisse  Substanz  ist  also  sehr  bedeutend  reicher  an  Neurokeratin  als  die 
peripherischen  Nerven  oder  die  nicht  reine  graue  Substanz.  Nach  Geiffiths •’’) 
vertritt  bei  Insekten  und  Crustaceen  das  Neurochitin  das  Neurokeratin.  Die 
Menge  des  ersteren  betrug  10,6 — 12  p.  m. 

Die  Menge  der  Mineralbestandteile  in  dem  Gehirne  betrug  nach  Geoghegan 
2,95 — 7,08  p.  m.  In  1000  Teilen  frischen  wasserhaltigen  Gehirnes  fand  er 


0 Feitz  Falk,  Bioch.  Zeitschr.  13. 

*)  Nöll,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  27 ; Mott  u.  IIallibuetON,  Philos.  Transact.  Ser. 
B 191  (1899)  u.  194  (1901). 

*)  Arch.  of  Neurol.  3,  zitiert  nach  Bioch.  Zentralbl.  6,  S.  330. 

*)  1.  c.  Fussnote  2,  S.  573. 

®)  Compt.  Bend.  115. 
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CI  0,43—1,32,  PO4  0,956—2,016,  CO3  0,244-0,796,  SO  0 102-0 
ieaCPOJa  0,01—0,098,  Ca  0,005—0,022,  Mg  0,016—0,072,  K 0 58-i’77q’ 

eine  saure  Asche.  weisse 


Anhang. 


Die  Gewebe  und  Flüssigkeiten  des  Auges. 


Die  Retina. 


Die  Retina  enthält  als  Ganzes  865-899,9  p.  m.  Wasser;  57,1—84,5  p.  in 
Protemstoffe  — Myosin,  Albumin  und  Muzin  (?);  9,5—28,9  p.  m.  Lezithin  und 
8,2-11,2  p.  m.  Salze  (Hoppe-Seyler  und  CAim)i).  Die  Mineralstoffe  ent- 
hielten 422  p.  m.  NagHPO^  und  352  p.  m.  NaCl. 


Diejenigen^  Stoffe,  welche  die  verschiedenen  Segmente  der  Stäbchen  und 
Zapfen  bilden,  sind  nicht  näher  erforscht,  und  das  grösste  Interesse  knüpft  sich 
an  die  Farbstoffe  der  Retina  an. 

Sehpurpur,  auch  Rhodopsin,  Erythropsin  oder  Sehrot  genannt, 
nennt  man  den  Farbstoff  der  Stäbchen.  Im  Jahre  1876  beobachtete  Bold 2), 
dass  die  Stäbchenschicht  der  Retina  im  Leben  eine  purpurrote  Farbe  hat,  welche 
Sehpurpur,  durch  Lichteinwirkung  erblasst.  Kühne  3)  hat  später  gezeigt,  dass  diese  rote 
Farbe  nach  dem  Tode  des  Tieres,  wenn  das  Auge  vor  dem  Tageslichte  geschützt 
oder  im  Katriumlichte  untersucht  wird,  längere  Zeit  bestehen  kann.  Durch 


dieses  Verhalten  wurde  es  auch  möglich,  diese  Substanz  zu  isolieren  und  näher 


zu  studieren. 

Das  Sehrot  (Boll)  oder  der  Sehpurpur  (Kühne)  ist  hauptsächlich  durch 
VorkdOmmen  die  Untersuchungen  Kühnes  bekannt  geworden.  Der  Farbstoff  kommt  aus- 
Sehpurpurs.  schliesslich  in  den  Stäbchen  und  nur  in  dem  äussersten  Teile  derselben  vor. 

Bei  solchen  Tieren,  deren  Retina  keine  Stäbchen  hat,  fehlt  der  Sehpurpur, 
welcher  selbstverständlich  auch  in  der  Macula  lutea  fehlt.  Bei  einer  Art  Fleder- 
maus (Rhinolophus  hipposideros),  wie  auch  bei  Hühnern,  Tauben  und 
neugeborenen  Kaninchen  hat  man  in  den  Stäbchen  keinen  Sehpurpur  gefunden. 

Eine  Lösung  von  Sehpurpur  in  Wasser,  welches  2 — 5 p.  c.  kristallisierte 
Galle,  welche  das  beste  Lösungsmittel  des  Sehpurpurs  ist,  enthält,  ist  purpur- 
rot, ganz  klar,  nicht  fluoreszierend.  Beim  Eintrocknen  dieser  Lösung  in  vacuo 
erhält  man  einen,  karminsaurem  Ammoniak  ähnlichen  Rückstand,  welcher  violette 
Eigen-  oder  schwarze  Körner  enthält.  Dialysiert  man  die  obige  Lösung  gegen  Wasser, 

scxiäiton  des 

Sehpurpurs.  SO  diffundiert  die  Galle  weg  und  der  Sehpurpur  scheidet  sich  als  eine  violette 
Masse  aus.  Unter  allen  Verhältnissen,  selbst  wenn  er  sich  noch  in  der  Retina 


Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5. 

Monatsber.  d.  Kgl.  Preuss.  Acad.  12.  Nov.  1876. 

Die  Untersuchungen  über  Sehpui’pur  von  Kühne  und  seinen  Schülern,  Ewald  u. 
Ayres  finden  sich  in:  Unters,  aus  dem  physiol.  Inst,  der  Universität  Heidelberg  1 u.  2 und 
in  Zeitschr.  f.  Biol.  32. 
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voifindet,  wird  der  Sehpurpur  von  direktem  Sonnenlicht  rasch  und  von  zer- 
streutem Licht  der  Intensität  desselben  entsprechend  gebleicht.  Dabei  geht  er 
durch  Rot  und  Orange  in  Gelb  über.  Das  rote  Licht  bleicht  den  Sehpurpur 
lano-sam,  das  ultrarote  Licht  bleicht  ihn  nicht.  Eine  Lösung  von  Sehpurpur 
zei<rt  keinen  besonderen  Absorptionsstreifen,  sondern  nur  eine  allgemeine  Ab- 
sorption, welche  etwas  nach  der  roten  Seite  von  D anfängt  und  bis  zu  G sich  Sehpurpur. 

erstreckt.  Die  stärkste  Absorption  findet  sich  bei  E. 

Koettgen  und  Abelsdokf^)  haben  gezeigt,  dass  es,  in  Übereinstimmung  mit  der  An- 
sicht von  Kühne,  zwei  Arten  von  Sehpurpur,  die  eine  bei  Säugern,  Vögeln  und  Amphibien, 
die  andere,  mehr  violettrote  bei  Fischen  gibt.  Jene  .hat  ihr  Absorptionsmaximum  im  Grün, 
diese  im  Gelbgrün. 

Der  Sehpurpur  wird  auch  beim  Erwärmen,  bei  52 — 53°  C nach  einigen 
Stunden  und  bei  -j-  76°  fast  momentan,  zerstört.  Durch  Alkalien,  Säuren, 

Alkohol,  Äther  und  Chloroform  wird  er  ebenfalls  zerstört.  Dagegen  widersteht 
er  der  Einwirkung  von  Ammoniak  oder  Alaunlösung. 

Da  der  Sehpurpur  im  Lichte  leicht  zerstört  wird,  muss  er  auch  im  Leben 
regeneriert  werden  können.  Kühne  hat  in  der  Tat  auch  gefunden,  dass  die 
Retina  des  Froschauges,  wenn  sie  starkem  Sonnenlichte  längere  Zeit  ausgesetzt 
wird,  erbleicht,  ihre  Farbe  aber  allmählich  wieder  erhält,  wenn  man  die  Tiere 
im  Dunkeln  lässt.  Diese  Regeneration  des  Sehpurpurs  ist  eine  Funktion  der 
lebenden  Zellen  in  der  Pigmentepithelschicht  der  Retina.  Dies  geht  unter 
anderem  daraus  hervor,  dass  in  einem  abgelösten  Stücke  der  Retina,  welches 
vom  Lichte  erbleicht  worden  ist,  der  Sehpurpur  wieder  regeneriert  werden  kann,  Sehpurpurs. 
wenn  man  das  abgelöste  Retinastück  vorsichtig  auf  die  der  Chorioidea  anhaftende 
Pigmentepithelschicht  legt.  Mit  dem  dunklen  Pigmente,  dem  Melanin  oder 
Fuszin,  in  den  Epithelzellen  hat  die  Regeneration,  wie  es  scheint,  nichts  zu  tun. 

Eine  teilweise  Regeneration  scheint  übrigens  nach  Kühne  auch  in  der  voll- 
ständig lospräparierten  Retina  stattfinden  können.  Infolge  der  Eigenschaft 
des  Sehpurpurs,  auch  im  Leben  vom  Lichte  gebleicht  zu  werden,  kann  man, 
wie  Kühne  gezeigt  hat  (unter  besonderen  Verhältnissen  und  bei  Beobachtung 
von  besonderen  Kautelen  nach  einer  intensiven  oder  mehr  anhaltenden  Licht-  opto- 
wirkung)  nach  dem  Tode  auf  der  Retina  zurückbleibende  helle  Bilder  von  Fenster- 
Öffnungen  u.  dergl.,  sogenannte  Optogramme,  erhalten. 

Die  physiologische  Bedeutung  des  Sehpurpurs  ist  unbekannt.  Dass  der 
Sehpurpur  für  das  Sehen  nicht  direkt  notwendig  sein  kann,  geht  daraus  hervor, 
dass  er  bei  einigen  Tieren  und  ebenso  in  den  Zapfen  fehlt. 

Die  Darstellung  des  Sehpurpurs  muss  stets  bei  ausschliesslicher  Natrium- 
beleuchtung geschehen.  Aus  den  freipräparierten  Netzhäuten  wird  der  Sehpurpur 
mit  einer  wässerigen  Lösung  von  kristallisierter  Galle  extrahiert.  Die  filtrierte  Darstellung. 
Lösung  wird  in  vacuo  eingetrocknet  oder  der  Dialyse  unterworfen,  bis  der  Seh- 
purpur sich  ausscheidet.  Um  ganz  hämoglobinfreie  Lösungen  von  Sehpurpur 
zu  gewinnen,  soll  man  die  Lösung  des  Sehpurpurs  in  Cholaten  mit  Magnesium- 
sulfat sättigen,  den  ausgefällten  Farbstoff  mit  gesättigter  Magnesiumsulfatlösung 


’)  Zentralbl.  f.  Physiol.  9,  auch  Malys  Jahresb.  25,  S.  351. 
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Farbstoffe 
der  Zapfen. 


Melanin 

oder 

Fuszin. 


dann  m Wasser  mit  Hilfe  des  gleichzeitig  ausgefällten  Cho- 


auswaschen  und 
lates  lösen *  *). 

Xa.tophan  Chloraphan. 

"etzLaut,  „eld.,,  HUe.-  Melaai., 

.1»  MatainÄ'TciT! 


Der  Glas- 
körper. 


Der  Glaskörper  wird  oft  als  eine  Art  Gallertgewebe  betrachtet.  Die  Häute 
desselben  bestehen  nach  C.  Mörner  aus  leimgebender  Substanz.  Die  Glasflüssig 
ke.t  enthält  ein  wenig  Eiweiss  und  ausserdem,  wie  Mörner  gezeigt  hat  ein 
durch  Essigsäure  fäUbares  Mukoid,  das  Hyalomukoid,  welches  12,27  p.  c 
N und  1,19  p.  c.  S enthält.  Unter  den  Extraktivstoffen  hat  man  ein  weni<^ 

Harnstoff  — nach  Picard  5 p.  m.,  nach  Rählmanm  0,64  p.  m.  nacU 

gewiesen.  ^ Pautz^)  hat  — ausser  etwas  Harnstoff  — Parainilchsäure  und,  in 
Übereinstimmung  mit  den  Angaben  von  Chabbas,  Jesner  und  Kuhn,  Glukose 
im  Glaskörper  des  Ochsen  nachweisen  können.  Die  Reaktion  des  Glaskörpers 
ist  alkalisch  und  der  Gehalt  an  festen  Stoffen  beträgt  etwa  9 — 11  p.  m.  Die 
Menge  der  Mineralstoffe  ist  etwa  6 — 9 p.  m.  und  die  der  Proteinstoffe  0,7  p.  m. 
Bezüglich  des  Humor  aqueus  vergl.  S.  338. 

Die  Kristallliuse.  Diejenige  Substanz,  welche  die  Linsenkapsel  darstellt, 
ist  erst  vor  einiger  Zeit  von  C.  Mörner  untersucht  worden.  Sie  gehört  nach 
ihm  einer  besonderen  Gruppe  von  Proteinstoffen  an,  die  er  Membranine  ge- 
nannt hat.  Die  Membranine  sind  bei  gewöhnlicher  Temperatur  in  AVasser,  Salz- 
lösungen, verdünnten  Säuren  und  Alkalien  unlösliche  Stoffe,  die  wie  die  Müzine 


beim  Sieden  mit  einer  verdünnten  Mineralsäure  eine  reduzierende  Substanz  geben, 
^'kapsei!^'  enthalten  bleischwärzenden  Schwefel.  Von  dem  MiuLON.schen  Reagenze 
werden  sie  sehr  schön  i’ot  gefärbt,  geben  aber  mit  konzentrierter  Salzsäure  oder 
dem  Reagenze  von  Adamkiewicz  keine  charakteristische  Färbung.  Von  Pejisiu- 
chlor  Wasserstoff  säure  oder  Trypsinlösung  werden  sie  sehr  schwer  gelöst.  In  der 
Wärme  werden  sie  von  verdünnten  Säuren  und  Alkalien  gelöst.  Das  Membranin 
der  Linsenkapsel  enthält  14,10  p.  c.  K und  0,83  p.  c.  S und  es  ist  weniger 
schwerlöslich  als  dasjenige  der  DEScEMETschen  Haut. 

Die  Hauptmasse  der  festen  Stoffe  der  Kristalllinse  besteht  aus  Eiweiss- 
stoffen, deren  Natur  durch  die  Untersuchungen  von  C.  Mörner®)  näher  er- 


0 Kühne,  Zeitschr.  f.  Biol.  32. 

Kühne,  Die  nichtbeständigen  Farben  der  Netzbaut.  Unters,  aus  dem  pbysiol.  Inst. 
Heidelberg  1,  S.  341. 

3)  Ebenda  2,  S.  324. 

*)  Möenee,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Cbem.  18;  PlCAED,  zit.  nach  Gamgee,  Pbysiol.  Chcm. 
1,  S.  454;  PÄHLMANN,  Malys  Jabresb.  6,  S.  219;  Pautz,  Zeitscbr.  f.  Biol.  31.  Hier  fiudct 
man  aueb  sehr  vollständige  Literaturangaben. 

Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Cbem.  18.  Hier  findet  man  auch  die  einscblägige  Literatur. 


Kristalllinse. 


585 


iiiittelt  worden  ist.  Diese  Eiweissstoffe  sind  teils  in  verdünnter  Salzdösung  un- 
löslich und  teils  darin  löslich. 

Das  unlösliche  Eiweis  s.  Die  Linsenfasern  bestehen  aus  einer  in 
Wasser  und  Salzlösung  unlöslichen  Eiweisssubstanz,  die  von  Mörner  Albumoid 
genannt  wird.  Das  Albumoid  löst  sich  leicht  in  sehr  verdünnten  Säuren  oder 
Alkalien.  Die  Lösung  in  Kalilauge  von  0,1  p.  c.  ähnelt  sehr  einer  Alkali- 
albuminatlösung,  gerinnt  aber  nach  fast  vollständiger  Neutralisation  und  Zusatz 
You  8 p.  c.  NaCl  bei  gegen  50°  C.  Das  Albumoid  hat  folgende  Zusammen- 
setzung: C 53,12;  H 6,8,  N 16,62  und  S 0,79  p.  c.  Die  Linsenfasern  selbst 
enthielten  16,61  p.  c.  N und  0,77  p.  c.  S.  Die  inneren  Teile  der  Linse  sind 
bedeutend  reicher  an  Albumoid  als  die  äusseren.  Die  Menge  des  Albumoids 
in  der  ganzen  Linse  beträgt  als  Mittel  etwa  480  p.  m.  von  dem  Gesamtgewichte 
der  Eiweissstoffe  der  Linse. 

Das  lösliche  Eiweiss  besteht,  abgesehen  von  einer  geringen  Menge 
Albumin,  aus  zwei  Globulinen,  dem  a-  und  /?-K ristallin.  Diese  zwei 
Globuline  unterscheiden  sich  voneinander  durch  folgendes.  Das  a -Kris talli  n 
enthält  16,68  p.  c.  N und  0,56  p.  c.  S;  das /^-Kristallin  dagegen  bezw.  17,04 
und  1,27  p.  c.  Jenes  gerinnt  bei  etwa  72°  C,  dieses  bei  -j-  63°  C.  Ausser- 
dem wird  das  |S-Kristallin  aus  salzfreier  Lösung  weit  schwieriger  und  unvoll- 
ständiger von  Essigsäure  oder  Kohlensäure  gefällt.  Keines  der  beiden  Globuline 
wird  von  NaCl  im  Überschuss,  sei  es  bei  Zimmertemperatur  oder  bei  30°  C 
gefällt.  Dagegen  fällen  Magnesium-  oder  Natriumsulfat  in  Substanz  bei  der 
letztgenannten  Temperatur  die  beiden  Globuline  vollständig.  Diese  zwei  Globu- 
line sind  nicht  gleichförmig  in  der  Linsenmasse  verteilt.  Die  Menge  des  a- 
Kristallins  nimmt  nämlich  in  der  Linse  von  aussen  nach  innen  ab,  die  des 
/?-Kri stallins  dagegen  umgekehrt  von  aussen  nach  innen  zu. 

A.  Bechamp  unterscheidet  in  dem  Wasserextrakte  der  Kristalllinse  folgende  zwei 
Eiweissstoffe.  Die  Phacozymase,  welche  hei  -]- 55^  gerinnen  soll,  ein  diastatisches  Enzym 
enthält  und  die  spez.  Drehung  (oc)  j = — 41®  hat,  und  das  Kristalbumin  mit  der  spez. 
Drehung  («)  j = — 80,3  ®.  Aus  dem  in  Wasser  unlöslichen  Eückstand  der  Linse  konnte  Bechamp 
mit  Salzsäure  einen  EiweisskörjDcr  von  der  spez.  Drehung  (a)  j = — 80,2°,  das  Kristall- 
fibrin, extrahieren. 

So  weit  die  bisherigen  Erfahrungen  reichen,  scheint  die  Linse  keinen  wie 
das  Fibrinogen  spontan  gerinnenden  Eiweisskörper  zu  enthalten.  Diejenige  Trü- 
bung, welche  nach  dem  Tode  auf  tritt,  rührt  nach  Kühne  von  ungleichmässigen 
Veränderungen  in  der  Konzentration  des  Inhaltes  der  Linsenröhren  her,  welche 
Veränderungen  durch  veränderte  Diffusionsverhältnisse  zustande  kommen.  Auch 
die  bei  Diabetes  auf  tretende  Trübung  hat  man  durch  AVasserentziehung  zu  er- 
klären versucht.  Die  Ansichten  über  diese  Frage  gehen  jedoch  auseinander. 

Als  Mittelzahlen  von  vier  Analysen  hat  Laptschinsky  ')  für  die  Linse 

von  Rindern  folgende  Zusammensetzung,  auf  1000  Teile  berechnet,  gefunden : 

Eiweissstoffe 349,3 

Lezithin 2,3 

Cholesterin 2,2 


Linsen- 

fasern. 


Eiweiss- 
körper der 
Linse. 


Trübungen 
der  Linse. 


Zusammen- 
setzung der 
Linse. 


’)  Pflügers  Arch.  13. 
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Fett 

Lösliche  Salze  . 
Unlösliche  Salze 


2,9 

5.3 

2.4 


Die  Linse.  Katarakt  soll  der  Gehalt  an  Eiweiss  vermindert  und  die  Menge  des 

roiT  r 7- 

.ch-  1 ^ wasserhaltigen  Linse  von  Rindern  an  den  ver- 

schiedenen El  weissstoffen  ist  nach  Mökner  folgender: 


Kornea. 


Albumoid  (Linsenfaseni)  . 170  p.  m. 

^-Kristallin 110  " 

a-Kristallin 68  " ” 

Albumin 2 " ” 

Das  KornealgeAvehe  ist  schon  früher  abgehandelt  worden  (S.  522)  Die 
hclerotica  ist  noch  nicht  näher  untersucht  und  die  Cliorioidea  ist  haupt- 
sächlich nur  durch  ihren  Gehalt  an  Farbstoff,  Melanin  (vergl.  Kap  16)  von 
Interesse. 

Die  Tranen  bestehen  aus  einer  wasserhellen,  alkalisch  reagierenden 
Flüssigkeit  von  salzigem  Geschmack.  Nach  den  Analysen  von  LerchS)  ent- 
halten sie  982  p.  m.  Wasser,  18  p.  in.  feste  Stoffe  mit  5 p.  m.  Albumin  und 
13  p.  m.  NaCl. 


Die  Flüssigkeiten  des  inneren  Ohres. 

Die  Peri-  und  Endolymphe  sind  alkalische  Flüssigkeiten,  welche  nebst 
^Encio^"^  ~ derselben  Menge  wie  in  den  Transsudaten  — Spuren  von  Eiweiss 

lymphe.  und  bei  gewissen  Tieren  (Dorsch)  angeblich  auch  Muzin  enthalten.  Die  Menge 
des  Muzins  soll  grösser  in  der  Peri-  als  in  der  Endolymphe  sein. 

Die  Otholitheii  enthalten  745  — 795  p.  m.  anorganische  Substanz,  haupt- 
sächlich kristallisiertes  Kalziumkarbonat.  Die  organische  Substanz  soll  dem  Muzin 
am  meisten  ähnlich  sein. 


^)  Verg].  O.  Gross,  Arch.  f.  Augenheük.  55  u.  58. 

-)  Zit.  nach  v.  Goeup-Besanez,  Lehrb.  der  physiol.  Chem.,  4.  Aufl.,  S.  401. 
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Die  Fortpflanzungsorgane. 


a)  Männliche  Geschlechtsabsonderungen. 

Die  Hoden  sind  chemisch  wenig  untersucht.  In  den  Hoden  von  Tieren 
hat  man  Eiweissstoffe  verschiedener  Art,  Serumalbumin,  Alkalialb  um  i- 
nat  (?)  und  einen  der  hyalinen  Substanz  Rovidas  verwandten  Eiweiss- 
körper, ferner  Leuzin,  Tyrosin,  Kreatin,  Purinbasen,  Cholesterin, 
Lezithin,  Inosit  und  Fett  gefunden.  Bezüglich  des  Vorkommens  von  Die  Hoden. 
Glykogen  sind  die  Angaben  etwas  widersprechend.  In  den  Hoden  von  Vögeln 
hat  Dareste  1)  stärkeähnliche  Körnchen  gefunden,  die  mit  Jod,  obgleich  nur 
schwierig,  blau  gefärbt  werden  können. 

Bei  Hodenautolyse  fand  Levene^)  Tyrosin,  Alanin,  Leuzin,  Aminobuttersäure,  Amino- 
valeriansäure , a- Prolin,  Phenylalanin,  Asparaginsäure , Glutaminsäure  und  Hypoxanthin.  Autolyse. 
Pyrimidin-  und  Hexonbasen  konnten  nicht  nachgewiesen  werden. 

Der  Samen  ist  als  ejakulierte  Flüssigkeit  weiss  oder  weisslich  gelb,  dick- 
flüssig, klebrig,  von  milchigem  Aussehen  mit  weisslichen,  undurchsichtigen  Klümp- 
chen. Das  milchige  Aussehen  rührt  von  den  Samenfäden  her.  Der  Samen  ist 
schwerer  als  Wasser,  eiweisshaltig,  von  neutraler  oder  schwach  alkalischer  Reaktion 
und  eigentümlichem  spezifischem  Geruch.  Bald  nach  der  Ejakulation  wird  der 
Samen  gallertähnlich,  als  ob  er  geronnen  wäre,  wird  dann  aber  wieder  dünn-  Der  Samen, 
flüssig.  Mit  Wasser  verdünnt,  setzt  er  weisse  Flöckchen  oder  Fetzen  ab  (Henles 
Fibrin).  Nach  den  Analysen  von  Slowtzoef^)  enthält  der  Samen  des 
Menschen  als  Mittel  96,8  p.  m.  feste  Stoffe  mit  9 p.  m.  anorganischer  und 
87,8  p.  m.  organischer  Substanz.  Die  Menge  der  Proteinsubstanzen  war  im 
Mittel  22,6  p.  m.  und  die  der  ätherlöslichen  Stoffe  1,69  p.  m.  Die  Protein- 
substanzen bestehen  aus  Nukleoproteid,  Spuren  von  Muzin,  Albumin 
und  albumoseähnlicher  Substanz  (schon  früher  von  Posner  gefunden).  Nach 

Compt.  Bend.  74. 

*)  Amer.  Journ.  of  Physiol.  11. 

^)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35. 
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Florence- 

sche 

Kristalle. 


Cavazzani>)  eiithiUt  der  Saiiien  verhältnismässig  viel  Nukleon,  mehr  el, 

,rge„d  e,n  Organ.  Die  Mineralstoffe  bestehen  hauptsächlich  aus  Kalzium 

Phosphat  und  ziemlich  viel  Chlornatrium.  Kalium  kommt  in  nur  geringer 
JMenge  vor.  ^ ° ^ 


Der  Samen  m dem  Vas  deferens  unterscheidet  sich  von  dem  eiakulierten 
h amen  hmiptsachlich  dadurch,  dass  ihm  der  eigentümliche  Geruch  fehlt.  Dieser 
letztere  rührt  nämlich  von  der  Beimengung  des  Prostatasekretes  her.  Das  Sekret 
der  Prostata,  welches  nach  Iversen  ein  milchiges  Aussehen  und  gewöhnlich  eine 
alkalische,  nur  sehr  selten  eine  neutrale  Reaktion  hat,  enthält  kleine  Mengen 
Eiweiss,  besonders  Nukleoproteide  neben  fibrinogen-  und  muzinähn- 
licher Substanz  (Sterr)^),  und  Mineralstoffe,  besonders  NaCl.  Ausserdem 
enthält  es  das  Enzym  Vesikulase  (vergl  unten),  Lezithin,  Ch olin  (Stern) 
und  eine  kristallisierte  Verbindung  von  Phosphorsäure  mit  einer  Base,  CgH.N. 
Diese  Verbindung  nennt  man  die  BöTTCHERschen  Spermakristalle,  und  der 
spezifische  Geruch  des  Samens  soll  von  einer  teilweisen  Zersetzung  derselben  herrühren. 

Diese,  beim  langsamen  Eintrocknen  des  Spermas  auftretenden  Kristalle, 
welche  übrigens  auch  an  in  Alkohol  aufbewahrten  anatomischen  Präparaten  be- 
obachtet worden  sind,  scheinen  nicht  mit  den  in  Blut-  und  Lymphdrüsen  bei 
der  Leukämie  gefundenen  Charcot-Leyden sehen  Kristallen  identisch  zu  sein 
(Th.  Cohn,  B.  Lewy)^).  Nach  Schreiner)  ^)  stellen  sie,  wie  oben  angedeutet, 
eine  Verbindung  von  Phosphorsäure  mit  einer  von  ihm  entdeckten  Base,  dem 
Spermin,  CgH-IST,  dar. 

Das  Spermin.  Über  die  Natur  dieser  Base  ist  man  uicht  einig.  Nach  den  Unter- 
suchungen von  Ladenbukg  und  Abel  war  es  uicht  unwahrscheinlich,  dass  das  Spermin  mit 
dem  Äthylenimin  identisch  sei,  aber  diese  Identität  wird  von  Majert  und  A.  Schmidt  wie 
auch  von  Poehl  geleugnet.  Die  Verbindung  des  Spermius  mit  Phosphorsäure  — die  BöTTCHER- 
schen Speimahri stalle  ist  unlöslich  in  Alkohol,  Äther  und  Chloroform,  sehr  schwer  löslich 
in  kaltem,  leichter  löslich  in  heissem  Wasser  und  leicht  löslich  in  verdünnten  Säuren  oder 
Alkalien,  auch  kohlensauren  Alkalien  und  Ammoniak.  Die  Base  wird  gefällt  von  Gerbsäure, 
Quecksilberchlorid,  Goldchlorid,  Platinchlorid,  Kaliumwismutjodid  und  Phosphorwolframsäure! 
Das  Spermin  hat  eine  tonisierende  Wirkung  und  nach  Poehl®)  hat  es  eine  ausgesprochene 
Wirkung  auf  die  Oxydationsvorgänge  im  Tierkörper. 

Durch  Zusatz  von  Jodjodkalium  zum  Sperma  kann  man  charakteristische  dunkelbraun 
oder  blauschwarz  gefärbte  Kriställchen  erhalten,  die  FLORENCEsehe  Spermareaktion,  welche 
man  vielfach  als  eine  Reaktion  auf  Spermin  aufgefasst  hat.  Nach  Bocarius®]  soll  diese 
Reaktion  jedoch  von  dem  Cholin  herrühren. 


^)  POSNER,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1888,  Nr.  21  und  ZentralbL  f.  d.  med.  Wiss.  1890, 
S.  497;  Cavazzani,  Bioch.  Zentralbl.  I,  S.  502  und  Zentralbl.  f.  Physiol.  19. 

Iversen,  Nord.  med.  Ark.  6,  auch  Malys  Jahresb.  4,  S.  358;  Stern,  Bioch. 
Zentralbl.  I,  S.  748. 

®)  Th.  Cohn,  Zentralbl.  f.  allg.  Patbol.  und  path.  Anat.  10  (1899)  u.  Zeitschr.  f.  ürolog. 
1908,  2;  B.  Lewy,  Zentralbl.  f.  d.  med,  Wiss.  1899,  S.  479. 

Ü Annal.  de  Chem.  u.  Pharm.  194. 

®)  Ladenburo  u.  Abel,  Ber.  d.  d.  Chem,  Gesellsch.  21;  Majert  u.  A.  Schmidt 
ebenda  24;  Poehl,  Compt.  Rend.  115,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1891  u.  1893,  Deutsch,  med. 
Wochenschr.  1892  u.  1895  und  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  1894. 

®1  Über  die  sog.  FLORENCEsehe  Spermareaktion  vergl.  man  unter  anderen,  PosNER, 
Berlin,  klin.  Wochenschr.  1897  und  Richter,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1897;  Bocarius, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  34. 
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Xneh  Camus  und  Gley  9 hat  bei  einigen  Nagern  die  Prostataflüsi^igkeit  die  Fähigkeit, 

,lpu  Inhalt  der  Samenblasen  zum  Gerinnen  zu  bringen.  Diese  Fähigkeit  soll  durch  eine  be- 
sondere Fermentsubstanz  (Vesikulase)  der  Prostatafliissigkeit  bedingt  sein. 

Die  Samenfäden  (Spermatozoen)  des  Menschen  zeigen  eine  grosse  Resi- 
stenz gegen  chemische  Reagenzien  überhaupt.  Sie  lösen  sich  nicht  vollständig 
in  konzentrierter  Schwefelsäure,  Salpetersäure,  Essigsäure  oder  siedend  heisser 
Sodalösung.  Von  einer  siedend  heissen  Lösung  von  Ätzkali  werden  sie  jedoch 
gelöst,  sie  widerstehen  der  Fäulnis  und  nach  dem  Eintrocknen  können  sie  Die^Samen- 
niit  Erhaltung  ihrer  Form  von  einer  1 prozentigen  Kochsalzlösung  wieder  auf- 
geweicht werden.  Bei  vorsichtigem  Erhitzen  kann  man  nach  dem  Glühen  eine 
Asche  erhalten,  in  welcher  die  Formen  der  Spermatozoen  noch  zu  erkennen 
sind.  Die  Menge  der  Asche  ist  etwa  50  p.  m.  und  sie  besteht  zum  grössten 
Teil,  aus  Kaliumphosphat. 

Die  Samenfäden  zeigen  bekanntlich  Bewegungen,  deren  Ursache  indessen 
noch  nicht  aufgeklärt  ist.  Diese  Bewegungen  können  sehr  lange,  unter  Um- 
ständen in  der  Leiche  mehrere  Tage  nach  dem  Tode  und  in  dem  Sekrete  des 
Uterus  angeblich  länger  als  eine  Woche  andauern.  Saure  Flüssigkeiten  heben  Bew^guugs- 
die  Bewegung  auf,  ohne  die  Spermatozoen  zu  töten;  von  mehreren  Metallsalzen, der^Samen- 
Antisepticis,  Alkohol,  Äther  etc.  wird  die  Bewegung  vernichtet.  In  schwach 
alkalischen  Flüssigkeiten,  namentlich  in  alkalisch  reagierenden  tierischen  Sekreten 
wie  auch  in  passend  verdünnten  Neutralsalzlösungen  erhält  sich  dagegen  die 
Bewegung  längere  Zeit^). 

Die  Spermatozoen  sind  Kernbildungen  und  dementsprechend  sind  sie  auch 
reich  an  Nukleinsäure,  die  in  den  Köpfen  enthalten  ist.  Die  Schwänze  enthalten 
Eiweiss  und  sind  ausserdem  reich  an  Lezithin,  Cholesterin  und  Fett,  welche 


Stoffe  nur  io  sehr  geringen  Mengen  (wenn  überhaupt)  in  den  Köpfen  Vorkommen. 

Die  Schwänze  scheinen  in  ihrer  Zusammensetzung  den  marklosen  Nerven  oder 
dem  Achsenzylinder  am  nächsten  verwandt  zu  sein.  Die  Köpfe  enthalten  bei 
allen  bisher  untersuchten  Tierarten  Nukleinsäure,  die  bei  Fischen  teils  mit 
Protaminen  und  teils  mit  Histonen  verbunden  ist.  Bei  anderen  Tieren,  wie 
beim  Stier  und  Eber,  kommen  neben  der  Nukleinsäure  eiweissartige  Substanzen, 
aber  kein  Protamin  vor. 

Unsere  Kenntnis  von  der  chemischen  Zusammensetzung  der  Spermatozoen 
verdanken  wir  in  erster  Linie  den  wichtigen  Untersuchungen  Mieschees  ®)  über 
die  Lachsmilch.  Die  Zwischenflüssigkeit  der  tepermatozoen  ist  beim  Rhein-  LachsmiicL, 


lachse  eine  verdünnte  Salzlösung,  die  1,3 — 1,9  p.  m.  organische  und  6,5  7,6  p.  m. 

anorganische  Stoffe  enthält.  Die  letzteren  bestehen  vorwiegend  aus  Natrium- 
chlorid und  -karbonat  nebst  etwas  Kaliumchlorid  und  -sulfat.  Sie  enthält  ferner 
nur  Spuren  von  Eiweiss,  aber  kein  Pepton  (Albumose).  Die  festen  Stoffe  der 


')  Compt,  rend.  soc.  biol.  48,  49. 

Vergl.  G.  Günthek,  Pflügers  Arch.  118. 

Vergl.  die  Abhandlungen  von  Miescheb  in  „Die  histoebeniischen  und  physiologischen 
Arbeiten  von  Friedrich  Miescher,  gesammelt  und  herausgegeben  von  seinen  Freunden“ 
(Leipzig,  Vogel  1897). 
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Schwänze  bestanden  aus  419  p ni  Eiwei«««  t -i. 

ü 1 ^ ol8,3  p.  m.  Lezithin  und  2fi2  7 r> 

Fett  und  Cho  esterm.  Die  mit  Alkohol-Äther  erschöpften  Köpfe  enthielL  i 

900  p,  m.  nukleinsnures  Protamin,  welches  indessen  nicht  gkichmässiir  so  1 
erart  verteilt  sein  soll,  dass  die  öussere  Schicht  aus  basistem  uJt 
. „egen  aus  saurem  nukleinsaurem  Protamin  besteht.  Ausser  dem  nukleinsauren 
lotaram  können  also  die  Köpfe  höchstens  sehr  geringfügige  Mengen  organisch 
Substanz  enthalten.  Als  eine  solche  ist  zu  nennen  eine  stickstoffhaltige  «50^ 
Substanz,  welche  die 

MiLLONsche  Reaktion  gab  und  welche  von  Miesch 
...z«us.  Karyogen  ^„annt  wurde.  Das  unreife,  in  der  Entwickelung  begriffene“ 
jerma  enthalt  zwar  auch  Nukleinsäure,  aber  dagegen  kein  Protamin,  sondern 
eine  E.weisssubstanz,  „Albuminose“,  die  vielleicht  eine  Vorstufe  des  Prota- 
nnns  darstellt.  Wie  beim  Lachse  bestehen  auch  beim  Hering  nach  Kossel 

und  Mathews  ) die  Spermatozoenköpfe  aus  nukleinsaurem  Protamin  und  sie 
sina  frei  von  Eiweiss. 

ein  Verständnis  der  Befruchtung  und  der  Entwickelung  des  Eies 
geUefert  Untersuchung  der  Spermatozoen  noch  keine  Anhaltspunkte 

de.  Spe®*mas”?MLt‘  “““  «Hodialbnmioalähulicheu  BestandleU 

r ■“  ?— ä 

-1  . ° , ^iVERSE^J  ).  Die  anderen  stellen  grössere  bisweilen  steeknadpllrnnf 

fren’ieoTT  T P-  gelingen  lllge  - 

gegen  IbO  p.  m.  — oiganischer  Substanz  bestehende  Konkremente  dar.  ^ ^ 


Prostata- 

konkre- 

mente. 


b)  "Weibliche  Fortpflanzungsorgane. 

Das  Stroma  der  Eierstöcke  bietet  vom  physiologisch-chemischen  Gesichts- 
punkte aus  wenig  Interesse  dar,  und  der  wichtigste  Bestandteil  des  Ovariums, 
derGRAAFsche  Follikel  mit  dem  Ei,  hat  bisher  noch  nicht  Gegenstand  einer 
genaueren  chemischen  Untersuchung  werden  können.  Die  Flüssigkeit  in  den 
Follikeln  (der  Kühe)  enthält  nicht,  wie  man  angegeben  hat,  die  in  gewissen 
pathologischen  Ovarialflüssigkeiten  gefundenen  eigentümlichen  Stoffe,  Paralbumin 
Metalbumin,  sondern  scheint  eine  seröse  Flüssigkeit  zu  sein.  Die  Karben 
Eierstöcke,  der  geborstenen  FoUikeln,  die  Corpora  lutea,  sind  von  einem  amorphen 
Farbstoff,  dem  Lutein,  gelb  gefärbt.  Daneben  kommt  jedoch  auch  bisweilen 
ein  in  Alkali  nicht  löslicher,  kristallisierender,  mit  dem  Bilirubin  oder  Häma- 
toidin nicht  identischer  Farbstoff  (Piccolo  und  Lieber,  Kühne  und  Ewald)®) 
vor,  welcher  durch  sein  spektrokopisches  Verhalten  ebenfalls  als  ein  Lutein  sich 
kennzeichnet. 

Von  besonderem  pathologischem  Interesse  sind  die  in  den  Ovarien  oft 


Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  23. 
*)  I.  c. 

®)  Vergl.  Kap.  6,  S.  285. 
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vorkommendeu  Zysten,  welche  je  nach  ihrer  verschiedenen  Art  und  Abstammung 
einen  wesentlich  verschiedenen  Inhalt  haben  können. 

Die  serösen  Zysten  (Hydrops  folliculorum  Graapii),  welche  durch 
eine  Dilatation  des  Graaf  sehen  Follikels  entstehen,  enthalten  eine  vollkommen 
seröse  Flüssigkeit,  deren  spez.  Gewicht  1,005—1,022  beträgt.  Ein  spez.  Gewicht 
von  1,020  ist  weniger  gewöhnlich.  Meistens  ist  das  spez.  Gewicht  niedriger, 

1 005 1,014,  mit  einem  Gehalte  an  festen  Stoffen  von  10 — 40  p.  m.  Soweit 

man  bisher  gefunden  hat,  scheint  der  Inhalt  dieser  Zysten  von  anderen  serösen 
Flüssigkeiten  nicht  wesentlich  verschieden  zu  sein. 

Die  Kolloid-  oder  Mukoid-Kystome,  welche  aus  den  Pflüger  sehen 
Epithelschläuchen  sich  entwickeln,  können  einen  Inhalt  von  sehr  wechselnder 
Beschaffenheit  haben. 

In  kleinen  Zysten  findet  man  bisweilen  eine  halbfeste,  durchsichtige  oder 
höchstens  etwas  trübe  oder  opalisierende  Masse,  welche  erstarrtem  Leime  oder 
einer  zitternden  Gallerte  ähnelt  und  welche  auf  Grund  ihrer  physikalischen 
Beschaffenheit  Kolloid  genannt  worden  ist.  In  anderen  Fällen  enthalten  die 
Zysten  eine  dickflüssige,  zähe  Masse,  welche  zu  langen  Fäden  ausgezogen  werden 
kann,  und  je  nachdem  diese  Masse  in  den  verschiedenen  Zysten  mehr  oder 
weniger  mit  seröser  Flüssigkeit  verdünnt  ist,  kann  der  Inhalt  eine  sehr  wechselnde 
Konsistenz  zeigen.  In  anderen  Fällen  endlich  enthalten  auch  die  kleinen  Zysten 
eine  dünne,  wässerige  Flüssigkeit.  Die  Farbe  des  Inhaltes  ist  auch  sehr 
wechselnd.  In  einigen  Fällen  ist  der  Inhalt  bläulichweiss,  opalisierend,  in  anderen 
gelb,  gelbbraun  oder  gelblich  mit  einem  Stich  ins  Grünliche.  Oft  ist  der  Inhalt 
durch  zersetzten  Blutfarbstoff  mehr  oder  weniger  stark  Schokolade-  oder  rotbraun 
gefärbt.  Die  Reaktion  ist  alkalisch  oder  beinahe  neutral.  Das  spezifische 
Gewicht,  welches  bedeutend  schwanken  kann,  ist  meistens  1,015 — 1,030,  kann 
aber  in  selteneren  Fällen  einerseits  1,005 — 1,010,  andererseits  1,050 — 1,055 
betragen.  Der  Gehalt  an  festen  Stoffen  ist  sehr  schwankend.  In  seltenen  Fällen 
beträgt  er  nur  10 — 20  p.  m.;  gewöhnlich  wechselt  er  jedoch  zwischen  50 — 70 
bis  100  p.  m.  In  seltenen  Fällen  hat  man  auch  150 — 200  p.  m.  feste  Stoffe 
gefunden. 

Als  Formelemente  hat  man  gefunden:  rote  und  farblose  Blutkörperchen, 
Körnchenzellen,  teils  fettdegenerierte  Epithelzellen  und  teils  grosse  sogen. 
GLUGEsche  Körperchen,  feinkörnige  Massen,  Epithelzellen,  Chole- 
eterinkristalle  und  Kolloidkörperchen  — grosse,  kreisrunde,  stark  licht- 
brechende Gebilde, 

Wenn  also  der  Inhalt  der  Kolloid-  oder  Mukoidkystome  eine  sehr  wechselnde 
Beschaffenheit  haben  kann,  so  zeichnet  er  sich  jedoch  in  den  meisten  Fällen 
durch  eine  stark  schleimige  oder  fadenziehende  Konsistenz,  eine  graugelbe, 
schokoladebraune  oder  bisweilen  weissgraue  Farbe  und  ein  verhältnismässig  hohes 
spez.  Gewicht,  1,015 — 1,025,  aus.  Eine  solche  Flüssigkeit  zeigt  gewöhnlich 
keine  spontane  Fibringerinnung. 


SerS.se 

Zysten. 


Inhalt  der 
Kolloid- 
Kystome. 


Form- 

elemente. 


Typische 

Beschaffen- 

heit. 
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Metalbumin 


Pseudo- 
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Kystome  ohnrakteristisclie  Bestandteile  bat  man  das  Kolloid 
(las  Meta-  und  Paralbumin  betrachtet.  ’ 

Kolloid.  Dieser  Name  bezeichnet  eigentlich  keine  chemisch  charakterisier- 
bare Substanz,  sondern  eher  nur  eine  bestimmte  physikalische,  an  Leimgallerte 
eimnernde  Beschaffenheit  des  Geschwulstinhaltes.  Das  Kolloid  ist  als  krank- 
Jiattes  Produkt  in  mehreren  Organen  gefunden  worden. 

Das  Kolloid  ist  eine  gallertähnliche,  in  Wasser  und  Essigsäure  nicht  lös- 
iche  Masse,  welche  von  Alkali  gelöst  wird  und  dabei  in  der  Regel  eine  von 
Essigsäure  oder  von  Essigsäure  und  Ferrozyankalium  nicht  fällbare  Flüssigkeit 
gibt.  Ein  solches  Kolloid  ist  von  Pfannenstiel  i)  als  Pseudomuzin  ß bezeichnet 
. worden.  Zuweilen  findet  man  indessen  auch  ein  Kolloid,  welches,  wenn  es  mit 
höchst  verdünntem  Alkali  behandelt  wird,  eine  niuzinähnliche  Lösung  gibt.  Das 
Kolloid  ist  dem  Muzin  nahe  verwandt  und  wird  von  einigen  Forschem  als  ein 
verändertes  Muzin  angesehen.  Ein  von  Panzer  analysiertes  Eierstockkolloid 
enthielt  931  p.  in.  Wasser,  57  p.  m.  organische  Substanz  und  12  p.  ni.  Asche. 
Die  elementäre  Zusammensetzung  war  C 47,27,  H 5,86,  N 8,40,  S 0,79,  P 0,54 
und  Asche  6,43  p.  c.  Ein  in  den  Lungen  gefundenes,  von  Würtz^)  analy- 
siertes Kolloid  enthielt  C 48,09,  H 7,47,  N 7,00  0 (+  S)  37,44  p.  c.  Kolloid 
verschiedenen  Ursprunges  scheint  jedoch  eine  ungleiche  Zusammensetzung  zu  haben. 

Metalbumin.  Unter  diesem  Namen  hat  Scherer^)  eine  von  ihm  in 
, einer  Ovarialflüssigkeit  gefundene  Proteinsubstanz  beschrieben.  Das  Metalbumin 
wurde  von  Scherer  als  ein  Eiweissstoff  betrachtet;  es  gehört  aber  der  Muziii- 
gruppe  an  und  ist  aus  diesem  Grunde  von  Hammarsten '^)  Pseudomuzin  ge- 
nannt worden. 

Pseudoinuziii.  Dieser  Stoff,  welcher  wie  die  Müzine  beim  Sieden  mit 
Säuren  eine  reduzierende  Substanz  gibt,  ist  ein  Mukoid,  dessen  Zusammensetzung 
nach  Hammarsten  folgende  ist:  C 49,75,  H 6,98,  N 10,28,  S 1,25,  0 31,74  p.  c. 
Mit  Wasser  gibt  das  Pseudomuzin  schleimige,  fadenziehende  Lösungen,  und  diese 
Substanz  ist  es,  welche  vorzugsweise  dem  flüssigen  Inhalte  der  Ovarialkystome 
seine  typische  fadenziehende  Beschaffenheit  verleiht.  Die  Lösungen  gerinnen 
beim  Sieden  nicht,  sondern  werden  dabei  nur  milchig  opalisierend.  Zum  Unter- 
schiede von  Muzinlösungen  werden  die  Pseudomuzinlösungen  von  Essigsäure 
nicht  gefällt.  Mit  Alkohol  geben  sie  eine  grobflockige  oder  faserige,  selbst  nach 
längerem  Auf  bewahren  unter  Alkohol  in  Wasser  noch  lösliche  Fällung. 

Das  Paralbumin  ist  eine  andere,  von  Scherer  entdeckte,  in  Ovarial- 
flüssigkeiten  vorkommende  und  auch  in  Aszitesflüssigkeiten  bei  gleichzeitiger 
Gegenwart  von  Ovarialzysten  und  Berstung  derselben  gefundene  Substanz.  • Sie 


Arch.  f.  Gynäk.  38. 

Panzer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  28;  Wüetz  bei  Lebekt,  Beitr.  zur  Kenntnis 
(3es  Gallertkrebses,  Viechows  Arch.  4. 

Verb.  d.  physik.-naed.  Gesellsch.  in  Würzburg  2 und  Sitz.-Ber.  der  ph3'sik.-med. 
Gesellsch.  in  AVürzburg  für  1864  u.  1865.  Nr.  6 in  der  Würzb.  med.  Zeitschr.  7. 

0 Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  6. 
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ist  indessen  nur  ein  Gemenge  von  Pseudomuzin  mit  wechselnden  Mengen  Ei- raiuibumi.. 
weiss,  und  die  Reaktionen  des  Pai-albumins  sind  dementsprechend  auch  etwas 


wechselnd. 

Mitjukoff  9 hat  aus  einer  Ovanalzyste  ein  Kolloid  isoliert,  dessen  Zusammensetzung 
rni  H 7 76  N 10  7 S 1,09  und  O 28,69  p.  c.  war  und  welches  von  Muzin  und  Pseudo- 
inuzin  sich  dadurch  uutm'schied,  dass  es  schon  vor  dem  Sieden  mit  einer  Säure  die  FEHLiNOsche 
Tösuiie  reduzierte  Hierbei  ist  indessen  zu  bemerken,  dass  auch  das  Pseudomuzin  beim  Sieden  Paiamuzm. 
mit  bereichend  starkem  Alkali  oder  bei  Anwendung  von  konzentrierter  Lauge  sich  spaltet 
und  eine  Kcduktion  bewirken  kann.  Diese  Eeduktion  ist  indessen,  gegenüber  der  nach  vor- 
gängigem Erhitzen  mit  einer  Säure  auftretendeu,  nur  schwach.  Die  von  Mitjükoff  isolierte 
Substanz  wurde  Paramuzin  genannt. 

Sowohl  das  Pseudomuzin  wie  die  Kolloide  sind  Mukoidsubstanzen,  und 


' das  aus  ihnen  erhcältliche  Kohlehydrat  ist,  wie  namentlich  Fr.  Müller,  Neuberg 
I und  Hev^mann^)  gezeigt  haben,  Glukosamin  (Chitosamin).  Aus  dem  Pseudo- 
, inuzin  erhielt  ZängerleS)  30  p.  c.  Glukosamin,  und  Neuberg  und  Heymann 
1 haben  es  wahrscheinlich  gemacht,  dass  Glukosamin  das  einzige,  am  Aufbau  dieser 
: Substanzen  regelmässig  beteiligte  Kohlehydrat  ist.  Es  liegen  allerdings  auch  Substanzen. 

.1  Angaben  über  das  Vorkommen  von  Chondroitinschwefelsäure  (oder  einer  ver- 
’ wandten  Säure)  in  Pseudomuzin  oder  Kolloid  vor  (Panzer);  aber  ein  solches 

Vorkommen  kann  nach  der  Erfahrung  des  Verfs.  wenigstens  kein  konstantes  sein. 


Als  hydrolytische  Spaltungsprodukte  des  Pseudomuzins  hat  Otori  ausser 
Kohlehydratderivaten  wie  Lävulinsäure  und  Huminsubstanzen,  Leuzin,  Tyrosin, 

I Glykokol],  Asparagin-  und  Glutaminsäure,  Valerian säure,  Arginin,  Lysin  und  P^od^ikte 

I Guanidin  erhalten.  Die  Menge  des  Guanidins  war,  wie  es  scheint,  grösser  als  Hydrolyse. 

' dass  sie  von  dem  Arginin  allein  herrühren  könnte,  und  dieser  Stoff  stammte 

' deshalb  vielleicht  auch  von  einem  anderen  Komplexe  her.  Aus  einem  Kolloid, 

welches  als  Paramuzin  sich  verhielt,  erhielt  Pregl  ^)  bei  der  Hydrolyse  kein 
' Glykokoll  und  nur  Spuren  von  Diaminosäuren,  aber  sonst  dieselben  Amino- 

säuren wie  Otori  und  ausserdem  Alanin,  Prolin,  Phenylalanin  und  Tryptophan. 

Der  Nachweis  des ' Metalbumins  und  Paralbumins  ist  selbstverständlich 
gleichbedeutend  mit  dem  Nachweise  des  Pseudomuzins.  Eine  typische,  pseudo- 
muzinhaltige Ovarialflüssigkeit  ist  in  der  Regel  durch  ihre  physikalische  Be- 
schaffenheit hinreichend  charakterisiert,  und  nur  in  dem  Falle,  dass  in  einer 
hauptsächlich  serösen  Flüssigkeit  sehr  kleine  Mengen  von  Pseudomuzin  enthalten  Nucbweis 
Sind,  dürfte  eine  besondere  chemische  Untersuchung  notig  werden.  Man  ver-  muzine. 
fährt  dabei  auf  folgende  Weise.  Das  Eiweiss  entfernt  man  durch  Erhitzen  zum 
Sieden  unter  Essigsäurezusatz,  das  Filtrat  konzentriert  man  stark  und  fällt  mit 
Alkohol.  Den  Niederschlag,  ein  Umwandlungsprodukt  des  Pseudomuzins,  wäscht 
man  sorgfältig  mit  Alkohol  aus  und  löst  ihn  dann  in  Wasser.  Ein  Teil  der 
Lösung  wird  mit  Speichel  bei  Körpertemperatur  digeriert  und  dann  auf  Zucker 
(von  Glykogen  oder  Dextrin  herrührend)  geprüft.  Bei  Gegenwart  von  Glykogen 
führt  man  dieses  mit  Speichel  in  Zucker  über,  fällt  noch  einmal  mit  Alkohol 


9 K.  Mitjukoff,  Arcb.  f.  Gynäk.  49. 

Müller,  Verb.  d.  Nalurf.  Gesellscb.  in  Basel  12,  Hft.  2;  Neuberg  u.  Heymann, 
Hofmeisters  Beiträge  2.  Vergl.  ferner  Leathes,  Areb.  f.  exp.  Patb.  u.  Pbarm.  43. 

®)  Müncb.  med.  Wocbenschr.  1900. 

■*)  Otori,  Zeitscbr.  f.  pbysiol.  Cbem.  42  u.  43;  Pregl  ebenda  58. 

Hamniarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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F-i  In  « ! dann  tvie  bei  Abwesenheit  von  Glykogen.  In  diesem  letztgenannten 
.^^^alle  setzt  man  nämlich  der  Losung  des  Alkoholniederschlages  in  AVasser  erst 
•Lbsigsaure  zu,  um  etwa  vorhandenes  Muzin  auszufällen.  Ein  entstandener  Nie 
dert,chlag  wird  dann  abfiltriert,  das  Filtrat  mit  2 p.  c.  HCl  versetzt  und^im 
AA  asserbade  einige  Zeit  erwärmt,  bis  die  Flüssigkeit  stark  braun  gefärbt  worden 
sehe  Probe  Pseudomuzin  gibt  die  Lösung  daun  die  Trommer- 


Übiige  Proteinstoffe,  welche  man  angeblich  in  Zystenflüssigkeiten  gefunden  i 
hat,  sind  Serumglobulin  und  Serumalbumin,  Pepton  (?),  Muzin  und  \ 
Muzinpepton  (?).  Fibrin  kommt  nur  in  Ausnahmefällen  vor.  Die  Menge 
der  Mineralstoffe  beträgt  als  Mittel  gegen  10  p.  m.  Die  Menge  der  Extraktit 
Stoffe  (Cholesterin  und  Harnstoff)  und  des  Fettes  beträgt  gewöhnlich 

^ ^ P'  übrigen  festen  Stoffe,  welche  also  die  Hauptmasse  ausmachen, 

sind  Eiweisskörper  und  Pseudomuzin. 

Die  iiitraligaineiitüreii,  papilläreji  ZystGii  enthalten  eine  gelbe,  gelb-  j 
grüne  oder  braungrünliche  Flüssigkeit,  welche  entweder  gar  kein  oder  nur  sehr  : 
wenig  Pseudomuzin  enthält.  Das  spez.  Gewicht  ist  im  allgemeinen  ein  ziemlich 
hohes,  1,032  1,036,  mit  90 — 100  p.  m.  festen  Stoffen.  Die  Hauptbestandteile  • 

sind  die  Eiweisskörper  des  Blutserums. 

Die  seltenen  Tubo-ovarialzysteii  enthalten  in  der  Regel  eine  wasser- 
dünne,  seröse,  nicht  pseudomuzinhaltige  Flüssigkeit. 

Die  Parovarialzysten  oder  die  Zysten  der  Ligamenta  lata  können  ' 
eine  sehr  bedeutende  Grösse  erreichen.  Im  allgemeinen  und.  bei  ganz  typischer  ^ 
Beschaffenheit  ist  der  Inhalt  eine  wasserdünne,  höchstens  sehr  blass  gelbgefärbte, 
wasserhelle  oder  nur  wenig  opalisierende  Flüssigkeit.  Das  spez.  Gewicht  der- 
selben ist  niedrig  1,002 — 1,009,  und  der  Gehalt  an  festen  Stoffen  nur  10  bis 
20  p.  m.  Pseudomuzin  kommt  bei  typischer  Beschaffenheit  nicht  vor.  Eiweiss  ; 
fehlt  bisweilen,  und  wenn  es  vorkommt,  ist  seine  Menge  regelmässig  eine  sehr 
kleine.  Die  Hauptmasse  der  festen  Stoffe  besteht  aus  Salzen  und  Extraktiv- 
stoffen. In  Ausnahmefällen  kann  die  Flüssigkeit  jedoch  eiweissreich  sein  und  , 
ein  hohes  spez.  Gewicht  zeigen. 

Bezüglich  der  quantitativen  Zusammensetzung  der  verschiedenen  Kystora- 
ilüssigkeiten  kann  auf  die  Arbeit  von  Oerum^)  verwiesen  werden. 

Das  Fett  der  Dermoidzysten  ist  von  E.  Ludwig  und  R.  v.  Zeynbk  untersucht 
worden.  Sie  fanden,  ausser  ein  wenig  Arachinsäure,  Olein,-  Stearin,-  Palmitin-  und  Myristiu-  • 
sfiure,  Zetylalkohol  und  eine  cholesterinähnliche  Substanz.  Bezüglich  des  Vorkommens  von 
Zetylalkohol  vergl.  man  jedoch  die  Arbeit  von  Ameseder^j  Kap.  5,  S.  228, 

Das  von  Sollmann*)  untersuchte  Kolloid  eines  Uterusfibromes  enthielt  ein  wasser-  * 
lösliches  Pseudomuzin  und  ein  wasserunlösliches  Kolloid  (Paramuzin),  die  indessen  beide  gegen 
Alkohol  etwas  anders  als  die  entsprechenden  Substanzen  aus  Ovarialzysten  sich  verhielten. 


^)  Kemiske  Studier  over  Ovariecysteviedsker  etc.  Kmbenharn,  1884.  Vergl.  auch 
Maly  14,  S.  459. 

*)  Ludwig  u.  v.  Zeynek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23;  Ameseder  ebenda  52. 

*)  Amer.  Gynccology,  March,  1903. 
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Das  Ei. 

Die  kleinen  Eier  des  Menschen  und  der  Säugetiere  können  aus  leicht  er- 
sichtlichen Gründen  kaum  Gegenstand  einer  eingehenden  Untersuchung  werden. 
Bisher  hat  man  auch  hauptsächlich  die  Eier  von  Vögeln,  Amphibien  und 
Fisclien,  vor  allem  aber  das  Hühnerei,  untersucht.  Mit  den  Bestandteilen  des 
letzteren  werden  wir  uns  auch  hier  beschäftigen. 

Der  Dotter  des  Hühnereies.  In  dem  sogen,  weissen  Dotter,  welcher  die 
Keim  scheibe  mit  einem  bis  zum  Zentrum  des  Dotters  (Latebra)  reichenden 
Fortsatze  derselben  und  ferner  eine  zwischen  Dotter  und  Dotterhaut  befindliche 
Schicht  bildet,  hat  man  Eiweiss,  Nuklein,  Lezithin  und  Kalium  nach- 
gewiesen (Liebermann)  ^).  Das  Vorkommen  von  Glykogen  ist  dagegen  zweifel- 
haft. Die  Dotterhaut  besteht  aus  einem,  dem  Keratin  in  gewisser  Hinsicht  ähn- 
lichen Albumoid  (Liebermann). 

Die  Hauptmasse  des  Eidotters  — der  Nahrungsdotter  oder  das  Eigelb  — 
ist  eine  dickflüssige,  undurchsichtige,  blassgelbe  oder  orangegelbe,  alkalisch  rea- 
gierende Emulsion  von  mildem  Geschmack.  Der  Dotter  enthält  Vitellin, 
Lezithin,  Cholesterin,  Fett,  Farbstoffe,  Spuren  von  Neuridin 
(Brieger)2),  Purin  basen  (Mesernitzki)^),  Glukose  in  sehr  geringer  Menge 
und  Mineral  Stof  fe.  Das  Vorkommen  von  Zerebrin  und  von  stärkeähnlichen 
Körnchen  (Dareste) ^)  ist  nicht  ganz  sicher  bewiesen. 

Im  Eidotter  hat  man  mehrere  Enzyme  gefunden,  nämlich  ein  diastatisches 
(Müller  und  Masuyama),  ein  glykolytisches  (Stepanek),  welches  bei  Abwesen- 
heit von  Luft  den  Zucker  in  Alkoholgärung  versetzt,  bei  Luftzutritt  dagegen 
Kohlensäure  und  Milchsäure  bildet,  und  endlich  (Wohlgemuth)  ein  proteo- 
ytisches,  ein  lipolytisches  (und  ein  chromolytisches  ?)^). 

Ovovitellin.  Dieser  Stoff  ist  oft  als  ein  Globulin  aufgefasst  worden,  ist 
aber  ein  Nukleoalbumin.  Die  Frage,  in  welcher  Beziehung  andere  Proteinsub- 
stanzen, welche,  wie  die  Aleuronkristalle  gewisser  Samen  und  die  sogen. 
Dotterplättchen  in  den  Eiern  einiger  Fische  und  Amphibien,  dem  Ovo- 
vitellin verwandt  sein  sollen,  zu  diesem  Stoffe  stehen,  ist  einer  fortgesetzten 
Prüfung  bedürftig. 

Das  Ovovitellin,  wie  man  es  bisher  aus  dem  Eidotter  dargestellt  hat,  ist 
nicht  ein  reiner  Eiweissstoff,  sondern  enthält  stets  Lezithin.  Hoppe-Seyler 
fand  in  dem  Vitellin  25  p.  c.  Lezithin,  welches  allerdings  mit  siedendem  Alkohol 
entfernt  werden  kann ; dabei  wird  aber  das  Vitellin  verändert,  und  es  ist  darum 
auch  wohl  möglich,  dass  das  Lezithin  an  das  Vitellin  chemisch  gebunden  sei 

9 Pflügeks  Archi  43. 

Über  Ptoraaine,  Berlin  1885. 

Mesernitzki,  Bioch.  Zentralbl.  I,  S.  739. 

*)  Compt.  Bend.  72. 

Müller  u.  Masuyama,  Zeitschr.  f.  Biol.  39;  Stepanek,  Zentralbl.  f.  Pbysiol.  18, 
S.  188;  Wohlgemuth  in  SALKOWSKi-Fcstschr.  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44. 

38* 


Der  weisse 
Dotter. 


Der  gelbe 
Dotter. 


Enzyme. 


Ovovitellin. 


596 


Breizelintos  Kuj)itel 


(Hoppe-Seyler)  1).  Nach  Osborne  und  Campbell  ist  das  sogen.  Ovovitellin 

ein  Gemenge  verschiedener  Vitellin -Lezithinverbindungen  mit  15 3o  p q 

Lezithin.  Die  vom  Lezithin  befreite  Eiweisssubstanz  ist  in  allen  diesen  Verbin- 
dungen dieselbe  und  soll  konstant  die  folgende  Zusammensetzung  haben:  C 51  24 
H 7,16,  N 16,38,  S 1,04,  P 0,94,  0 23,24  p.  c.  Diese  Zahlen  weichen ’in- 
del'Ä  sehr  bedeutend  von  denjenigen  ab,  welche  Gross  für  das  nach  anderer 

^^Viteiun!“  Fällung  mit  (NH^lgSO^,  dargestellte  Vitellin  fand,  nämlich  C 48,01, 

H 6,35,  N 14,91  16,97,  P 0,32  0,35,  S 0,88,  und  die  Zusammensetzung  des 

Ovovitellins  ist  also  noch  nicht  sicher  bekannt.  Ausser  dem  Vitellin  fand 
Gross  ein  in  salzhaltiger  Lösung  bei  76— 77«  C gerinnendes  Globulin  und 
Flimmer  2)  ein  von  ihm  „Livetin“  genanntes  Protein,  welches  nur  0,1%  P ent- 
hielt und  mehr  Monoaminosäuren,  aber  weniger  Amid-  und  Diamino-Stickstoff 
als  das  Vitellin  gab. 


Bei  der  Pepsinverdauung  des  Ovovitellins  erhielten  Osborne  und  Camp-  | 
bell  ein  Pseudonuklein  mit  schwankendem  Phosphorgehalt,  2,52 — 4,19  p.  c.  > 
Aus  dem  Dotter  hat  Bunge  3)  durch  Verdauung  mit  Magensaft  ein  Pseudo-  i, 
nuklein  dargestellt,  welches  nach  seiner  Ansicht  von  grosser  Bedeutung  für  die  i: 
Hämatogen.  Blutbereitung  sein  soll  und  aus  diesem  Grunde  von  ihm  Hämatogen  genannt  ij 
worden  ist.  Dieses  Hämatogen  hatte  folgende  Zusammensetzung;  C 42,11,  | 
H 6,08,  N 14,73,  S 0,55,  P 5,19,  Fe  0,29  und  0 31,05  p.  c.  Die  Zusammen-  1 
Setzung  kann  jedoch  selbst  bei  Anwendung  derselben  Darstellungsmethode  nicht  j 
unbedeutend  wechseln. 

i 

Das  Vitellin  ähnelt  den  Globulinen  darin,  dass  es  in  Wasser  unlöslich,  { 
in  verdünnter  Neutralsalzlösung  dagegen  (wenn  auch  nicht  ganz  klar)  löslich  | 

ist.  In  Salzsäure  von  ca.  1 p.  m HCl,  wie  auch  in  sehr  verdünnten  Lösungen  ^ 
von  Alkalien  oder  Alkalikarbonaten  ist  es  ebenfalls  löslich.  Aus  der  salzhaltigen  ^ 
Lösung  durch  Verdünnung  mit  Wasser  ausgefällt  und  einige  Zeit  mit  Wasser  i 
in  Berührung  gelassen,  wird  das  Vitellin  nach  und  nach  verändert  und  den  ^ 

Vitellin.  Albuminateu  ähnlicher.  Die  Gerinnungstemperatur  der  salzhaltigen  (NaCl)  S 

Lösung  liegt  bei  -|-  70  bis  75°  C oder,  wenn  man  sehr  rasch  erwärmt,  bei  N 

etwa  80°  C.  Voa  den  Globulinen  unterscheidet  sich  das  Vitellin  dadurch,  ^ 

I 

dass  es  bei  der  Pepsinverdauung  ein  Pseudonuklein  gibt.  Von  NaCl  in  Sub- 
stanz  wird  es  nicht  gefällt,  wenigstens  nicht  immer  oder  nur  zum  Teil.  Das 
von  Gross  isolierte  Ovovitellin  gab  die  Reaktion  von  Moltsch.  Aus  dein  H 
Eigelb  hat  ferner  Neuberq  Glukosamin  abspalten  und  als  Norisozuckersäure  i| 


Med.  cliem.  Unters.  S.  210.  ' 

Osborne  u.  Campbell,  Connect.  agric.  exp.  Stat.  23,  Aiin.  Rep.  New  Havcn  1900;  )| 

Gross,  Zur  Kenntn.  d.  Ovovitellins,  Inaug.-Diss.  Strassburg  1899;  H.  A.  Flimmer,  zitiert  ^ 
nach  chciu.  Zentralbl.  1908  2,  S.  1187. 

Zeitsehr.  f.  physiol.  Chcm.  9,  S.  49;  Vergl.  auch  L.  IIUGOüKENQ  u.  A.  JlGKRl-, 
Coiupt.  Rcnd.  140  u.  141. 

■*)  Ber.  d.  d.  cheiu.  Gcscllscb.  34. 
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.1 

identifizieren  können;  ob  aber  dieses  Glukosamin  von  dem  Vitellin  oder  irgend 
i einem  anderen  Bestandteil  des  Eigelbs  herrührt,  lässt  sich  nicht  sagen. 

Die  Darstellungsmethode  des  Ovovitellins  ist  in  den  Hauptzügen  folgende: 

: Das  Eigelb  schüttelt  man  vollständig  mit  Äther  aus,  löst  den  Rückstand  in 

I Kochsalzlösung  von  10  p.  c.,  filtriert  und  scheidet  das  Vitellin  durch  reichlichen  viteiiins. 

'I  Wasserzusatz  aus.  Das  Vitellin  wird  dann  durch  wiederholtes  Auflösen  in  ver- 
1 dünnter  Kochsalzlösung  und  Ausfällen  mit  Wasser  gereinigt. 

i Das  Ichthulin,  welches  in  den  Eiern  von  Karpfen  und  anderen  Knochenfischen  vor- 

B kommt,  ist  nach  KOSSEL  u.  Walter  eine  bei  der  Verdünnung  mit  Wasser  amorph  ausfallende 
L Modifikation  des  in  Karpfeneiern  kristallinisch  vorkommenden  Ichthidins.  Das  Ichthulin 
k wurde  früher  als  ein  Vitellin  angesehen.  Nach  Walter  liefert  es  aber  bei  der  Pepsinver- 
1 dauung  ein  Pseudonuklein,  welches  beim  Sieden  mit  Schwefelsäure  ein  reduzierendes  Kohle- 
I hydrat  gibt.  Das  Ichthulin  hat  folgende  Zusammensetzung:  C 53,42;  H 7,63;  N 15,63;  Ichthulin. 

0 0^  22  19;  S 0,41;  P 0,43  p.  c.  Es  enthält  auch  Eisen.  Das  von  Levene  untersuchte  Ich- 
t thulin  aus  Kabeljaueiern  von  der  Zusammensetzung  C 52,44;  II  7,45;  N 15,96;  S 0,92; 
tj  P0,65;  Fe  -f-  O 22,58  lieferte  dagegen  beim  Sieden  mit  Säure  keine  reduzierende  Substanz. 

1 Ähnlich  verhielt  sich  das  von  Hammarsten^  isoliertcy  reine  Vitellin  aus  Barsch  eiern,  welches 
li  äusserst  leicht  durch  ein  wenig  Salzsäure  derart  verändert  wird,  dass  es  in  typisches  Nukleo- 
B albumin  übergeht.  Das  Kabeljauichthulin  gab  eine  Paranukleinsäurc  mit  10,34  p.  c.  Phosphor, 

5 diese  Säure  gab  aber  noch  Eiweissreaktionen. 

; * Ausser  Vitellin  und  den  obengenannten  Proteinen  soll  der  Eidotter  an- 


j geblich  auch  Albumin  enthalten. 

ji  Das  Fett  des  Eidotters  ist  nach  Liebermanic 2)  ein  Gemenge  von  einem 

i!  festen  und  einem  flüssigen  Fette.  Das  feste  Fett  besteht  überwiegend  aus 
I Tripalmitin  mit  etwas  Stearin.  Bei  Verseifung  von  dem  eigentlichen  Eiöle  erhielt 
I Liebermann  40  p.  c.  Ölsäure,  38,04  p.  c.  Palmitin-  und  15,21  p.  c.  Stearin- 
^ säure.  Das  Fett  des  Eidotters  ist  ärmer  an  Kohlenstoff  als  anderes  Fett,  was 
I von  einem  Gehalte  an  Mono-  und  Diglyzeriden  oder  von  einem  Gehalte  an 
^ einer  kohlen  stoffärmeren  Fettsäure  herrühren  kann  (LiebermAnn).  Die  Zu- 
^ sammensetzung  des  Dotterfettes  ist  übrigens  von  der  Kahrung  abhängig,  indem 
i nämlich,  wie  Henriques  und  Hansen^)  zeigten,  das  Nahrungsfett  in  das  Ei 
\ übergehen  kann. 

I Die  Phosphatide  des  Eigelbs  scheinen  verschiedener  Art  zu  sein.  Thier- 

^ FELDER  und  Stern  fanden  3 verschiedene  Phosphatide.  Das  eine,  welches  in 

9 Alkohol-Äther  löslich  war,  verhielt  sich  wie  Lezithin.  Das  zweite  war  in 
1 

!|  Alkohol  schwer,  in  Äther  dagegen  leicht  löslich  und  enthielt  1,37  p.  c.  N 
^ und  3,96  p.  c.  P.  Das  dritte  war  ein  in  Äther  schwerlösliches,  aus  heissem 
\ Alkohol  beim  Erkalten  in  Nadeln  kristallisierendes  Diamidophosphatid,  welches 
S 2,77  p.  c.  N und  3,22  p.  c.  P enthielt  und  den  Schmelzpunkt  160 — 1 70 hatte, 
i Frankel  und  Bolaffio“^)  fanden  ebenfalls  eine  aus  heissem  Alkohol  kristallisier- 
il  hare,  in  Äther  unlösliche  Substanz  mit  2,78  p.  c.  N und  2,18  p.  c.  P,  die  in- 


')  Walter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15;  Levene  ebenda  32;  Hammarsten,  Skand. 
Ä Arch.  f.  Physiol.  17. 

Pflügers  Arch.  43, 

Skand.  Arch.  f,  Physiol  14. 

Thierfelder  u.  Stern,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53;  S.  Frankel  u.  BülAffio, 
I Bioch.  Zeitschr.  9;  Barbieri,  Compt.  Bend.  145. 
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dessen  ein  Triamidoinonophosphatid  von  der  Formel  C',  H N PO 
von  ihnen  Neottin  genannt,  sein  soll.  Endlich  hat  Bakbieri  ein  seWd- 
haltiges  Phosphatid,  „Ovin“  genannt,  mit  1,35  p.  c.  P,  3,66  p.  c.  N und 

0,4  p.  c.  S,  dargestellt.  Die  Beziehungen  aller  dieser  Stoffe  zueinander  müssen 
näher  studiert  werden. 


Lutein.  Gelbe  oder  orangerote,  amorphe  Farbstoffe  kommen  im  Eigelb 
und  an  mehreren  anderen  Orten  im  Tierorganismus,  wie  in  Blutserum  und 
serösen  Flüssigkeiten,  Fettgewebe,  Milchfett,  Corpora  lutea  und  den  Fettkügel- 
Lipociirome.  Retina  vor.  Diesen  Farbstoffen,  welche  angeblich  auch  im  Pflanzen- 

reiche Vorkommen  sollen  (Thudichum),  und  deren  Verwandtschaft  mit  den  pflanz- 
lichen Farbstoffen  der  Xanthophyllgruppe  neuerdings  von  Schunck  gezeigt 
wurde,  hat  man  den  Namen  Luteine  oder  Lipochrome  gegeben. 

Die  Luteine,  welche  untereinander  ein  etwas  abweichendes  Verhalten  zeigen 
können,  sind  alle  in  Alkohol,  Äther  und  Chloroform  löslich.  Von  dem  Gallen- 
farbstoffe,  dem  Bilirubin,  unterscheiden  sie  sich  dadurch,  dass  sie  von  alkali- 
haltigem Wasser  aus  ihrer  Lösung  in  Chloroform  nicht  aufgenommen  werden, 
dass  sie  ferner  mit  Salpetersäure,  welche  ein  wenig  salpetrige  Säure  enthält, 
schäften  der  charakteristische  Farbenspiel  des  Gallenfarbstoffes  sondern  eine  blaue. 

Luteine,  j-asch  Verschwindende  Farbe  geben,  und  endlich  dadurch,  dass  sie  ein  Absorptions- 
spektrum mit  zwei  oder  drei,  nicht  immer  leicht  sichtbaren  Streifen  geben,  von 
denen  der  eine  die  Linie  F einschliesst  und  die  anderen  zwischen  F und  G 
liegen.  Über  die  Absorptionsverhältnisse  des  Luteins  aus  Eigelb  in  verschiedenen 
Lösungsmitteln  haben  Lewin,  Miethe  und  Stenger-)  genauere  Angaben  ge- 
liefert. Die  Luteine  widerstehen  der  Wirkung  von  Alkalien,  so  dass  sie  nicht 
verändert  werden,  wenn  man  durch  Verseifung  das  gleichzeitig  anwesende  Fett 
zu  entfernen  sich  bemüht. 

Das  Liitein  ist  nicht  rein  dargesfellt  worden.  In  den  Eiern  einer ' Wasserspinne  (Maja 
Öqiiinado)  hat  Maly^)  zwei  eisenfreie  Farbstoffe,  einen  roten,  Vitellor ubin,  und  einen 
gelben,  Vitellolntein,  gefunden.  Von  Salpetersäure,  welche  salpetrige  Säure  enthält,  wer- 
den beide  Farbstoffe  blau  und  von  konzentrierter  Schwefelsäure  schön  grün  gefärbt.  Die  Ab- 
sorptionsstreifen im  Spektrum,  besondei's  diejenigen  des  Vitelloluteins,  stimmen  gut  mit  denen 
des  Ovoluteins  überein. 

Die  Miner al Stoffe  des  Eidotters  bestehen  nach  Poleck ^),  auf  1000  Teile 
Asche  berechnet,  aus  Natron  51,2 — 65,7,  Kali  80,5 — 89,3,  Kalk  122,1 — 132,8, 
Bittererde  20,7 — 21,1,  Eisenoxyd  11,90 — 14,5,  Phosphorsäure  638,1 — 667,0 
und  Kieselsäure  5,5 — 14,0  Teilen.  Am  reichlichsten  kommen  also  Phosphor- 
Mineral-  säure  und  Kalk  und  demnächst  Kali,  welches  in  etwas  grösserer  Menge  als  das 

Stoffe  des  . , . , • Ui.- 

Dotters.  Natron  sich  vorfindet,  vor.  Diese  Zahlen  sind  jedoch  insoferne  nicht  ganz  richtig, 
als  erstens  im  Dotter  keine  gelösten  Phosphate  verkommen  sollen  (Liebermann) 


*)  Thudichum,  Zentralbl.  f.  d.  raed.  Wiss.  1869,  S.  1;  Schunck,  Vergl.  Chem.  Zentralbl. 
1903,  2,  S.  1195. 

2)  Pflügers  Arch.  124. 

Monatsh.  f.  Chem.  2. 

0 Zit.  nach  v.  GORUP-Besanez,  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  4.  Aufl.  S.  740. 
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und  zweitens  bei  dem  Einäschern  Phosphorsäure  und  Schwefelsäure  entstehen 
und  das  Chlor,  welches  in  älteren  Analysen  auch  fehlt,  austreiben  können. 

Der  Dotter  eines  Hühnereies  wiegt  etwa  12 — 18  g.  Der  Gehalt  an 

Wasser  und  festen  Stoffen  beträgt  nach  Parke  i)  471,9  p.  m.,  resp.  528,1  p.  m. 

Unter  den  festen  Stoffen  fand  er  156,3  p.  m.  Eiweiss,  3,53  p.  m.  lösliche  und 
i 6,12  p.  m.  unlösliche  Salze.  Die  Menge  des  Fettes  war  nach  Parke  228,4  p.  rn.,  Dotters, 

i die  des  Lezithins,  aus  der  Menge  phosphorhaltiger  organischer  Substanz  in 

: dem  Alkobol-Ätherextrakte  berechnet,  107,2  p.  m.  und  die  des  Cholesterins 


I 17,5  p.  m. 

Das  Eiweiss  ist  eine  schwach  gelbliche,  eiweissreiche,  in  einem  Fachwerke 
■ von  dünnen  Häuten  eingeschlossene  Flüssigkeit,  welche  an  und  für  sich  dünn-  Das  Weisse 

^ * Cl6S 

' flüssig  ist  und  nur  durch  die  Anwesenheit  der  dieselbe  durchsetzenden  feinen 
1 Membranen  zähflüssig  erscheint.  Diejenige  Substanz,  welche  die  Häute  bildet, 

^ scheint  wie  die,  aus  welcher  die  Chalazae  bestehen,  ein  den  Hornsubstanzen 
I verwandter  Stoff  zu  sein  (Liebermann). 

' Das  Eiweiss  hat  ein  spezifisches  Gewicht  von  1,045  und  reagiert  stets  gegen 

[ Lackmus  alkalisch.  Es  enthält  850 — 880  p.  m.  Wasser,  100—130  p.  m.  Ei- 
r Weissstoffe  und  7 p.  m.  Salze.  Unter  den  Extraktivstoffen  fand  Lehmann  Beoiand- 

teile  des 

eine  gärende  Zucke  rar  t,  deren  Menge  5 oder,  nach  Meissner,  80  p.  m.  des  Eiweisses. 

\ festen  Rückstandes  betragen  solP“^).  Ausserdem  finden  sich  im  Eiweiss  Spuren 
von  Fett,  Seifen,  Lezithin  und  Cholesterin. 

Das  Ehveiss  der  Eier  von  ISTesthockern  wird  beim  Sieden  durchsichtig  und  verhält  sich  .Tata- 
( in  vieler  Hinsicht  wie  Alkalialbuniinat.  Dieses  Eiweiss  hat  TarchAnoff^)  „Tataeiw eiss“  eiweiss. 

I genannt. 

Die  Proteine  des  Eierklars  verhalten  sich  wie  Glykoproteide,  indem  sie 
i alle  Glukosamin  liefern.  Für  das  Globulin  und  Albumin  ist  es  jedoch 
weder  bewiesen  noch  wahrscheinlich,  dass  das  Glukosamin  dem  Proteinmole- 
küle angehört.  Ihren  Lösungs-  und  Fällbarkeits Verhältnissen  nach  verhalten 
' die  Eiweissstoffe  des  Eierklars  sich  wie  Globuline,  Albumine  oder  Albumosen. 

Die  Repräsentanten  der  zwei  erstgenannten  Gruppen  sind  das  O voglobulin^^Dij^®-.^ 
und  Ovalbumin.  Die  albumoseähnliche  Substanz  ist  das  Ovomukoid.  Eierkiar. 

Das  Ovoglobulin  scheidet  sich  beim  Verdünnen  des  Eierklars  mit  Wasser 
zum  Teil  aus  Es  wird  durch  Sättigung  mit  Magnesiumsulfat  und  durch  Halb- 
• Sättigung  mit  Ammoniumsulfatlösung  gefällt  und  gerinnt  bei  etwa  -|-  75°  C. 

Durch  wiederholtes  Auflösen  in  Wasser  und  Ausfällung  mit  Ammoniumsulfat 
wird  ein  Teil  des  Globulins  unlöslich  (Langstein).  Dasselbe  geschieht  auch 
nach  der  Ausfällung  durch  Verdünnung  mit  Wasser  oder  durch  Dialyse,  und  Ovo- 
es  ist  also  möglich,  dass  das  Globulin  ein  Gemenge  ist.  Derjenige  Teil,  welcher 
leicht  unlöslich  wird,  scheint  mit  dem  sogen.  Glykoproteid  Eichholzs  oder  dem 
„Ovomuzin“  von  Osborne  und  Campbell  identisch  zu  sein.  Aus  dem  löslichen 


’)  Hoppe-Seylee,  Med.  chem.  Unters.,  Hft.  2,  S.  209. 

-)  Zit.  nach  V.  Gorup-Besanez,  Lehrb.  4;  Aufl.  S.  739. 
Pflügers  Arch.  31,  33  u.  39. 
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Ovoglobulin  erhielt  Langstein  11  p.  c.  Glukosamin.  Die  Gesamtmenge  des 
Globulins  beträgt  nach  Dillner  etwa  6,7  p.  c.  der  Gesamtproteine,  was  mit 
giobuiiii.  iieueren  Bestimmungen  von  Osrorne  und  Campbell  stimmt.  Über  das  wahr- 
scheinliche Vorkommen  mehrerer  Globuline  im  Eierklar  liegen  Angaben  von 

CoRiN  und  Berard  wie  von  Langstein  i)  vor,  die  indessen  noch  keine  beslimin- 
ten  Schlüsse  gestatten. 

Ovalbumin.  Das  sogen.  Albumin  des  Eierklars  ist  zweifelsohne  ein  Ge- 
menge von  mindestens  zwei  albuminähnlichen  Proteinen.  Über  die  Anzahl  dieser 
Proteine  differieren  indessen  die  Ansichten  recht  bedeutend  (Bondzynski  und 
ZojA,  Gautier,  Bi^champ,  Corin  und  Berard  Panormoff  u.  a.).  Nachdem 
es  Hofmeister  gelungen  war,  das  Ovalbumin  in  kristallinischer  Form  zu  er- 
halten, und  nachdem  ferner  Hopkins  und  Pinküs'^)  gezeigt  hatten,  dass  nur 
etwas  mehr  als  die  Hälfte  des  Ovalbumins  in  Kristallen  erhalten  werden  kann, 
haben  Osborne  und  Campbell  zwei  verschiedene  Ovalbumine  oder  Haupt- 
Eiaibnmin.  fraktionell  isoliert,  von  denen  sie  die  kristallisierende  als  „Ovalbumin“  und 
die  nicht  kristallisierende  als  „Konalbumin“  bezeichnet  haben.  ' Beide  Frak- 
tionen haben  eine  nur  wenig  abweichende  elementare  Zusammensetzung,  das 
Konalbumin  gerinnt  aber  zwischen  50 — 60“  C,  näher  an  60“  C,  das  Oval- 
bumin bei  64  “ C oder  bei  höherer  Temperatur.  Inwieweit  das  nicht 

kristallisierende  Konalbumin  ein  Gemenge  sei,  darüber  liegen  noch  keine  ent- 
scheidenden Untersuchungen  vor;  aber  auch  die  Einheitlichkeit  des  kristalli- 
sierenden Ovalbumins  ist  eine  strittige  Frage.  Nach  Bondzynski  und  ZojA 
soll  das  kristallisierende  Ovalbumin  ein  Gemenge  mehrerer  Albumine  von  etwas 
abweichender  Gerinnungstemperatur,  Löslichkeit  und  spez.  Drehung  sein,  wäh- 
Ovaiburain  rend  dagegen  Hofmeister  und  Langstein  die  Einheitlichkeit  des  kristalli- 

und  . . 

Konalbumin  sierenden  Ovalbumins  annehmen.  Die  Angaben  über  spez.  Drehung  ver- 
schiedener Fraktionen  differieren  leider,  und  auch  die  Elementaranalysen  haben 
keine  entscheidenden  Resultate  gegeben,  indem  man  nämlich  für  den  Schwefel- 
gehalt Schwankungen  von  1,2 — 1,7  p.  c.  beobachtet  hat.  Nach  den  überein- 
stimmenden Analysen  von  Osborne  und  Campbell  und  von  Langstein  ent- 
hält das  Konalbumin  etwa  1,7  p.  c.  Schwefel  und  etwa  16  p.  c.  Stickstoff, 
während  das  Ovalbumin  als  Mittel  rund  etwa  15,3  p.  c.  N enthält.  Aus  dem 
Ovalbumin  erhielt  Langstein  “)  10 — 11  und  aus  dem  Konalbumin  etwa  9 p.  c. 
Glukosamin.  Das  Ovalbumin  hat  übrigens  wie  das  Konalbumin  die  Eigen- 
schaften der  Albumine  im  allgemeinen,  unterscheidet  sich  aber  von  dem  Serum- 


9 Langstein,  Hofmeisters  Beiträge  I;  Eichholz,  Jom-n.  ot  Physiol.  23;  Osborne 
u.  Campbell,  Connect  agric.  Exp.  Station.  23  Rep.,  New  Haven  1900;  Dillner,  Malis 
Jahresb.  15;  Corin  et  Berard  ebenda  18. 

Hofmeister,  Zeitsebr.  f.  physiol.  Chem.  14,  10  u.  24;  Gabriel  ebenda  15;  Bond- 
zynski u.  Zo.iA  ebenda  19;  Gautieb,  Bull.  soc.  chim.  14;  Bechamp  ebenda  21;  Corin  et 
Berard  1.  c. ; Hopkins  u.  Pinkds,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  31  und  Jonrn.  of  Physiol. 
23;  Osborne  u,  Campbell,  1.  c.;  Panormoff,  Malys  Jahresb.  27  u.  28. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31. 
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' albumin  durch  folgendes:  Die  spez.  Drehung  ist  niedriger.  Es  wird  von  Alko- 

i hol  bald  unlöslich.  Von  einer  genügenden  Menge  Salzsäure  wird  es  gefällt, 

’ löst  sich  aber  in  einem  Überschuss  der  Säure  ungemein  schwieriger  als  das 

I Serumalbumin.  Die  von  Abderhalden  und  PregiA)  isolierten  Produkte  der 

Hydrolyse  des  Ovalbumins  bieten  nichts  von  besonderem  Interesse  dar. 

' Wenn  man  schon  früher  gewisse  Zweifel  an  der  Reinheit  und  chemischen 

; Einheitlichkeit  der  Ovalbumine,  auch  des  kristallisierten  Ovalbumins,  hegen  Phosphor 

I konnte,  müssen  diese  Zweifel  noch  stärker  werden,  seitdem  man  das  Ovalbumin  Ovalbumin. 

I teils  phosphorfrei  und  teils  mit  einem  von  0,1—  3,06  p.  c.  schwankenden  Phos- 

i phorgehalte  erhalten  hat  (Kaas,  Willcock  und  Hardy^). 

i Zur  Darstellung  von  kristallisiertem  Eialbumin  mischt  man  nach  Hof- 

i MEISTER  das  geschlagene,  von  dem  Schaum  getrennte  Eiiereiweiss  von  ganz 
I frischen  Eiern  mit  dem  gleichen  Volumen  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung, 

' filtriert  von  dem  Globulin  ab  und  lässt  das  Filtrat  in  nicht  zu  dünner  Schicht 

bei  Zimmertemperatur  langsam  verdunsten.  Die  nach  einiger  Zeit  ausgeschiedene  Darstellung. 
Masse  löst  man  in  Wasser,  setzt  Ammoniumsulfatlösung  zur  beginnenden  Trübung 
1'  hinzu  und  lässt  stehen.  Nach  wiederholtem  Umkristallisieren  behandelt  man 

! entweder  die  Masse  mit  Alkohol,  wobei  die  Kristalle  unlöslich  werden,  oder 

' man  löst  in  Wasser  und  reinigt  durch  Dialyse.  Aus  dieser  Lösung  kristalli- 

I siert  indessen  das  Eiweiss  beim  spontanen  Verdunsten  nicht  wieder.  (Vergl. 

: ferner  S.  600  Fussnote  2,  das  Verfahren  von  Hopkins  und  Pinkus).  Wie 

I E.  WiLLCOCK^^)  in  neuerer  Zeit  gefunden  hat,  kann  man  zur  Kristallisation  des 
j Ovalbumins  auch  Magnesiumsulfat  verwenden. 

I Das  Konalbumin  kann,  nach  vollständiger  Auskristallisation  des  Oval- 
j bumins,  aus  dem  Filtrate  nach  Entfernung  des  Sulfates  mittelst  Dialyse  durch 
i Koagulation  ausgefällt  werden. 

II  Gautier* *)  fand  im  Eierklar  eine  fibrinogen ähnliche  Substanz,  welche  unter  dem  Ein- 
S;  flusse  eines  Fermentes  in  einen  fibrinähnlichen  Stoff  übergehen  soll. 

ji  Ovoinukoid.  Diese,  zuerst  von  Neumeister  beobachtete,  von  ihm  als 

I'  ein  Pseudopepton  aufgefasste  und  dann  ferner  von  Salkowski  studierte  Substanz 

[I  ist  nach  C.  Th.  Mörner^)  ein  Mukoid,  welches  12,65  p.  c.  Stickstoff  und 

[;  2,20  p.  c.  Schwefel  enthält.  Das  Ovoinukoid  findet  sich  in  reichlicher  Menge  Ovomukoid. 

im  Hühnereiweiss,  indem  es  nämlich  rund  etwa  10  p.  c.  von  den  festen  Stoffen 
; desselben  beträgt. 

I Eine  Lösung  von  Ovoinukoid  wird  weder  von  Mineralsäuren  noch  von 

1 organischen  Säuren,  mit  Ausnahme  von  Phosphorwolframsäure  und  Gerbsäure, 

: gefällt.  Von  Metallsalzen  wird  sie  ebenfalls  nicht  gefällt,  doch  gibt  Bleiessig 

; bei  Ammoniakzusatz  einen  Niederschlag.  Von  Alkohol  wird  die  Lösung  gefällt. 


*)  Zcitschi-.  f.  physiol,  Chem.  46. 

'^)  K.  Kaas,  Monatsh.  f.  Chem.  27;  E.  Willcock  u.  W.  B.  PIardy,  zit.  uach  ehern. 
Zentralbl.  1907,  2,  S.  821. 

Edith  G.  Willcock,  .Touni.  of  Physiol.  37. 

*)  Compt.  Bend.  135. 

®)  11.  Neümeister,  Zcitschr.  f.  Biol.  27,  S.  369;  Salkowski,  Zentralhl.  f.  d.  med. 
Wiss.  1893,  S.  513  u.  706;  C.  Möbner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18.  Vergl.  ferner  Lang- 
STEiN,  Hofmeisters  Beiträge  3 (Literatur). 


()Ü2 


Dreizehntes  Kapitel. 


Eigon- 

soliafteii. 


Chlornatmim,  Natnumsulfat  und  Maguesiumsulfat  goboii  weder  bcn  Zimmertem- 
peratur nooh  bei  -f  30  ° C,  bis  zur  Sättigung  eingetragen,  Niedttrschläge.  Von 
dein  gleichen  Volumen  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung  wird  die  Lösung  nicht 
gefallt,  wohl  aber  durch  Einträgen  von  mehr  Salz.  Durch  Sieden  wird  die 
Substanz  nicht  gefällt,  umgekehrt  wird  aber  die  nach  dem  Eintrocknen  in  kaltem 
Wasser  unlöslich  gewordene  Substanz  in  siedendem  Wasser  gelöst.  Aus  dem 
Ovomukoid  hat  C.  Zanetti  durch  Spaltung  mit  konzentrierter  Salzsäure  Glukos- 
amin erhalten,  und  Seemann  i)  fand  die  Menge  desselben  im  Ovomukoid  o-leich 
34,9  p. 


c. 


Zur  Darstellung  des  Ovomukoids  kann  man  sämtliches  Eiweiss  durch 

Darstellung  A n T entfernen  und  das  mässig  konzentrierte  Filtrat  mit 

•Alkohol  fallen.  Durch  wiederholtes  Lösen  in  Wasser  und  Fällen  mit  Alkohol 
wird  die  Substanz  gereinigt. 

, Tauben  und  Enten,  enthalten  nach  Panörmow  im  Eierklar 

besondere  Eiweissstoffe,  die  mit  denjenigen  des  Hühnereies  nicht  identisch  sind.  Aus  Trnt- 
huhnereiweiss  stellte  WoRMS^j  ein  kristallisierendes  Albumin  mit  15  37  n.  c N 1 0 n e 
und  die  siiez,  Drehung  (a)  D = — 34.9 dar  ’ ’ ’ ^ 


Die  Mineralstoffe  des  Eiweisses  sind  von  Poleck  und  AVeber^)  ana- 
lysiert worden.  Sie  fanden  in  1000  g Asche:  276,6—284,5  g Kali,  235,6—329,3 
Natron,  17,4 — 29  Kalk,  17  — 31,7  Bittererde,  4,4 — 5,5  Eisenoxyd,  238,4—285,6 
Chlor,  31,6 — 48,3  Phosphorsäure  (PgOg),  13,2—26,3  Schwefelsäure,  2,8—20,4 
stoffrdes  Kieselsäure  und  96,7 — 116  g Kohlensäure.  Auch  Spuren  von  Fluor  hat  man 
iwoisses.  (NiCKLifis)'^).  Die  Asche  des  Eiweisses  hat  also,  derjenigen  des  Eidotters 

gegenüber,  einen  grösseren  Gehalt  an  Chlor  und  Alkalien  aber  einen  geringeren 
Gehalt  an  Kalk,  Phosphorsäure  und  Eisen. 

Die  Sclialeiihaut  und  die  Eierschalen.  Die  Schalenhaut  besteht,  wie 
oben  (S.  111)  gesagt  worden,  aus  einer  Keratinsubstanz.  Die  Schalen  bestehen 
nur  zum  kleinen  Teil,  36 — 65  p.  m.,  aus  organischer  Substanz.  Die  Haupt- 
SchaieMiautniagse,  mehr  als  900  p.  m.,  besteht  aus  Kalziumkarbonat  nebst  sehr  kleinen 
Schalen.  Mengen  Magnesiumkarbonat  und  Erdphosphaten. 

Die  ungleiche  Färbung  verschiedener  Vogeleierschalen  rührt  von  mehreren  verschie- 
denen Farbstoffen  her.  Unter  diesen  findet  sieh  einer  von  roter  oder  rotbrauner  Farbe,  von 
Farbstoffe  SORBY®)  „Oorodein“'  genannt,  welcher  vielleicht  mit  dem  Hämatoporphyrin  identisch  ist. 
schalmi"  blaue  Farbstoff,  das  Oozyan  Sorbys,  scheint  nach  C.  Liebermann®)  und 

Krukenberg teils  Biliverdin  und  teils  ein  blaues  Galleu f arbstof f d e ri vat  zu  sein. 

Die  Vogeleier  enthalten  an  ihrem  stumpfen  Pole  einen  mit  Gas  gefüllten 
Raum,  dessen  Sauerstoffgehalt  nach  Hüfner®)  18,0^ — -19,9  p.  c.  beträgt. 


0 Zanetti,  Chera.  Zentralbl.  1898,  1,  S.  624;  Seemann,  zit.  nach  Langstein,  Ergehn, 
d.  Physiol.  I,  Abt.  1,  S.  86. 

Panormow,  Vergl.  Bioch.  Zentralbl.  5;  W.  Worms,  Zit.  nach  Chem.  Zentralbl. 
1906,  2 S.  1508. 

®)  Zit.  nach  HOPpe-Seyler,  Physiol.  Chem.,  S.  778. 

*)  Compt.  Rend.  43. 

®)  Zit.  nach  Krukenbekg,  Verb.  d.  phys.-med.  Gesellsch.  in  Würzburg  17. 

®)  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  11. 

Ü 1.  ®. 

®)  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1892. 


Fischcicr.  Entwickelung  des  Eies. 


603 


Das  Gewicht  eines  Hühnereies  schwankt  zwischen  40—60  g und  kann 
so«rar  bisweilen  70  g betragen.  Die  Schale  und  die  Schalenhaut  zusammen  haben 
in°'sorgfältig  gereinigtem  aber  noch  feuchtem  Zustande  ein  Gewicht  von  5—8  g. 
Das  Eigelb  wiegt  12 — 18  und  das  Eiweiss  23 — 34  g,  d.  h.  etwa  doppelt  so 
vid.  Das  Ei  als  ganzes  enthält  2,8— 7,5,  als  Mittel  4,6  mgm  Eisenoxyd,  und 
durch  eisenhaltige  Nahrung  kann  der  Gehalt  an  Eisen  erhöht  werden  (Haktung)I). 


Das  Eiweiss  der  Eier  von  Knorpel-  und  Knochenfischen  enthält  angeblich  nur  Spuren 
von  wahrem  Eiweiss  und  es  besteht  wenigstens  bei  vielen  Fischen,  ebenso  wie  die  Hülle  des 
Froscheies  (Giacosa)  aus  Muzinsubstanz.  Die  Eier  des  Flussbarsches  enthalten,  wie  Ham- 
mabstenO  fand  in  unreifem  Zustande  in  ihrer  Hülle  Muzin,  in  reifem  Zustande  dagegen 
fast  nur  Muzinogen.  Die  kristallinischen  Gebilde  (Dotterplättchen),  welche  man  m den 
Eiern  von  Schildkröten,  Fröschen,  Eochen,  Halen  und  anderen  Fischen  beobachtet  hat  und 
welche  von  Valenciennes  und  Fkemy  unter  dem  Namen  Emydin,  Ichthin,  Ichthidin 
und  Ichthulin  beschrieben  wurden,  scheinen  nach  dem  oben  von  dem  Ichthulin  Gesagten 
vielleicht  aus  Phosphoglykoproteiden  zu  bestehen.  Das  Klupeovin®)  aus  den  Häringeiern, 
aus  welchem  Htfgounenq  die  drei  sogenannten  Hexonbasen  und  reichlich  Monoaminosäuren, 
besonders  Leuzin  aber  weder  Glykokoll  noch  Glutaminsäure  erhielt,  ist  allem  Anscheine  nach 
kein  einheitlicher  Stoff.  Die  Eier  des  Flusskrebses  und  des  Hummers  sollen  _ denselben 
FarbstoflF  wie  die  Schalen  dieser  Tiere  enthalten.  Dieser  Farbstoff,  das  Z y an okr is  t al  1 in  , 

wird  beim  Sieden  in  Wasser  rot.  , 

Die  in  den  Eierstöcken  des  Flussbarsches  zwischen  den  unreifen  Eiern  verkommende 
Flüssigkeit  enthält  eine  eigentümliche,  von  C.  Möbner'*)  Perkaglobulin  genannte  Eweiss- 
substanz  Sie  verhält  sich  wesentlich  wie  ein  Globulin,  hat  aber  einen  stark  adstringierenden 
Geschmack  und  die  auffallende  Eigenschaft,  gewisse  Glykoproteide,  wie  Ovomukoid  und  Ova- 
rialmukoide,  und  Polysaccharide,  wie  Glykogen,  Traganthschleim  und  Stärkekleister,  zu  fällen 
und  von  ihnen  gefällt  zu  werden. 

In  fossilen  Eiern  (von  Apten  od  y tes , Pelecanus  undHaliaeus)  in  alten  Guano- 
lagern hat  man  eine  gelbweisse,  seideglänzende,  blättrige,  in  Wasser  leicht  lösliche,  in  Alkohol  und 
Äther  unlösliche  Verbindung,  das  Guanovulit,  (NHJ2SO4  + 2K2SO4 -|- SKHSO^ 4H2O, 
gefunden. 


Eier  anderer 
Tiere. 


Perka- 

globulin. 


Diejenigen  Eier,  welche  ausserhalb  des  mütterlichen  Organismus  sich  ent- 
wickeln, müssen  alle  Elemente  des  jungen  Tieres  enthalten.  Man  findet  in  der 
Tat  auch  im  Dotter  und  Eiweiss  in  reichlicher  Menge  Eiweissköryei-  verschiedener 
Art  und  besonders  reichlich  im  Dotter  phosphorhaltiges  Eiweiss.  Man  findet 
ferner  im  Dotter  auch  reichlich  Phosphatide,  welche  in  den  sich  entwickelnden 
Zellen  regelmässig  vorzukommen  scheinen.  Das  Vorkommen  von  Glykogen  ist 
dagegen  zweifelhaft,  und  die  Kohlehydrate  sind  also,  wie  es  scheint,  nur  durch 
die  sehr  kleine  Zuckermenge  des  Eies  und  die  Glykoproteide  repräsentiert.  Da- 
gegen  ist  das  Ei  sehr  reich  an  Fett,  welches  für  den  Embryo  von  grosser  Be-  Embryos, 
deutung  als  Nahrungs-  und  Respirationsmittel  ist.  Das  Cholesterin  oder  wenig- 
stens das  Lutein  dürfen  wohl  dagegen  kaum  eine  direkte  Bedeutung  für  die 
Entwickelung  des  Embryos  haben.  Auch  hinsichtlich  der  Mineralstoffe  scheint 
das  Ei  die  Bedingungen  für  die  Entwickelung  des  jungen  Tieres  zu  enthalten. 

Der  Mangel  an  Phosphorsäure  wird  durch  den  reichlichen  Gehalt'  an  phosphor- 
haltiger, organischer  Substanz  ersetzt,  und  das  eisenhaltige  Nukleoalbumin,  aus 


b Zeitschr.  f.  Biol.  43. 

b Giacosa,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7 ; Hammaesten,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  17* 
®)  VAI.ENCIENNES  u.  Fremy,  Zit.  nach  Hoppe-Seyler,  Physiol.  Chem.,  S.  77; 
L.  Httgounenq,  Bull.  soc.  chim.  (3)  33  und  Compt.  Bend.  143. 
b Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  40. 
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welchem  das  Hämatogen  (vergl.  S.  596)  entsteht,  ist  zweifelsohne,  wie  Bunoj. 
nnnimmt,  von  grosser  Bedeutung  für  die  Entstehung  des  eisenhaltigen  Hämo- 
globins. Auch  die  für  die  Entwickelung  der  Federn  nötige  Kieselsäure  findet 
sich  in  dem  Ei. 

Während  der  Bebrütung  verliert  das  Ei  an  Gewicht,  hauptsächlich  durch 
\ erlust  von  Wasser.  Auch  die  Menge  der  festen  Stoffe,  in  erster  Linie  des 
Bebrütung.  Fettes  uiid  in  geringerem  Grade  die  des  Eiweisses  nimmt  ab.  Das  Ei  gibt  hier- 
bei Kohlensäure  aber,  wie  Tangl  entgegen  den  älteren  Angaben  von  Lieber- 
MANN^)  gezeigt  hat,  weder  Stickstoff  noch  überhaupt  eine  stickstoffhaltige  Sub- 
stanz ab.  Dagegen  nimmt  es  eine  entsprechende  Menge  Sauerstoff  auf,  und 
während  der  Bebrütung  findet  also  ein  respiratorischer  Gasaustausch  statt.' 

Wie  Bohr  und  Hasselbalch  durch  genaue  Untersuchungen  zeigten,  ist 
indessen  die  Kohlensäureabgabe  in  den  ersten  Tagen  der  Bebrütung  sehr  klein; 
vom  vierten  Tage  ab  steigt  aber  die  Kohlensäureproduktion  allmählich  und  nach 
dem  neunten  Tage  nimmt  sie  in  derselben  Proportion  wie  das  Gewicht  des 
Fötus  zu.  Pro  1 Stunde  und  1 kg  Gewicht  berechnet,  hat  sie  von  diesem  Tage 
Gasen.  dieselbe  Grösse  wie  beim  erwachsenen  Huhn.  Hasselbalch  hat  ferner 

gezeigt,  dass  das  befruchtete  Hühnerei  in  den  ersten  fünf  bis  sechs  Brütestunden 
auch  etwas  Sauerstoff  abgibt,  und  dass  es  hierbei  um  eine  mit  der  Zellteilung 
parallel  gehende  Sauerstoffproduktion  sich  handelt.  Ob  diese,  an  das  Leben 
der  Zellen  gebundene  Sauerstofferzeugung  ein  fermentativer  oder  ein  sogenannter 
vitaler  Vorgang  sei,  steht  noch  dahin. 

Die  Menge  der  Trockensubstanz  in  dem  Ei  nimmt,  wie  aus  dem  oben 
Gesagten  folgt,  während  der  Bebrütung  stetig  ab,  gleichzeitig  nimmt  aber  im 
Embryo  der  Gehalt  an  Mineralstoffen,  Eiweiss  und  Fett  stetig  zu.  Die  Zunahme 
der  Fettmenge  im  Embryo  rührt  wenigstens  zum  grossen  Teil  von  einer  Auf- 
nahme von  Fett  aus  dem  Nahrungsdotter  her.  Das  Gewicht  der  Schalen  wie 
der  Gehalt  derselben  an  Kalksalzen  bleiben  nach  den  neuesten  Untersuchungen 
von  Tangl  nicht,  wie  man  früher  annahm,  unverändert.  Die  Eischalen 
(Kalkschale  und  Schalenhaut)  eines  60  g schweren  Hühnereies  veidieren  (als 
trocken  berechnet)  während  der  Bebrütung  etwa  0,4  g,  von  welchen  0,15  g auf 
Kalzium  und  0,2  g auf  organische  Substanz  entfallen. 

Sehr  ausführliche  und  sorgfältige,  chemische  Untersuchungen  über  die 
Entwickelung  des  Hühnerembryos  sind  von  Liebeemann^)  ausgeführt  worden. 
Ent-  Aus  den  Untersuchungen  mag  folgendes  hier  angeführt  werden.  In  der  ersten 
Zeit  der  Entwickelung  entstehen  sehr  wasserreiche  Gewebe;  mit  fortschreitender 
Entwickelung  nimmt  aber  der  Wassergehalt  ab.  Die  absolute  Menge  der  wasser- 
löslichen Stoffe  nimmt  mit  der  Entwickelung  zu,  während  ihre  relative  Menge,  den 

0 Tangl  u.  A.  v.  Mituch,  Pflügers  Arch.  121;  Liebermann  ebenda  43. 

^)  Bohr  u.  Hasselbalch,  Malys  Jahresb.  29;  Hasselbalch,  Skand.  Arch.  f. 
Physiol.  13. 

®)  Tangl  mit  G.  Hammerschlag,  Pflügers  Arch.  121. 

0 1.  c. 
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übrigen  festen  Stoffen  gegenüber,  unaufbörlich  abnimmt.  Die  Menge  der  in 
Alkohol  löslichen  Stoffe  nimmt  rasch  zu.  Eine  besondere  bedeutende  Vermehrung 
erfährt  das  Fett,  dessen  Menge  am  vierzehnten  Tage  nicht  mehr  sehr  gross  ist^ 
dann  aber  sehr  bedeutend  wird.  Die  Menge  der  in  Wasser  löslichen  Eiweiss- 
stoffe  und  Albuminoide  wächst  stetig  und  regelmässig  in  der  Weise,  dass  ihre 
absolute  Menge  zunimmt,  während  ihre  relative  Menge  fast  unverändert  bleibt,  ^j^^wicke- 
Beira  Hühnerembryo  fand  Liebermänn  kein  Glutin.  Bis  zum  zehnten  Tage 
enthält  der  Embryo  überhaupt  keine  leimgebende  Substanz,  vom  vierzehnten 
Tage  ab  enthält  er  aber  einen  Stoff,  welcher  beim  Sieden  mit  Wasser  eine 
chondrinähnliche  Substanz  gibt.  Ein  muzinähnlicher  Stoff  kommt  bei  etwa  sechs 
Tage  alten  Embryonen  vor,  verschwindet  dann  aber.  Der  Hämoglobingehalt 
zeigt  im  Verhältnis  zu  dem  Körpergewichte  ein  stetiges  Ansteigen.  Wahrend 
das  Verhältniss  Hämoglobin:  Körpergewicht  am  elften  Tage  = 1 : 728  war,  fand 
Liebermann  am  21.  Tage  ein  Verhältnis  = 1 : 421. 

Mittelst  der  Berthelot  sehen  thermochemischen  Methode  hat  Tangl^)  an 
Sperlings-  und  Hühnereiern  die  am  Anfänge  und  Ende  der  Entwickelung  des 
Embryos  vorhandene  chemische  Energie  bestimmt.  Die  Differenz  wild  als  Ent- 
wickelungsarbeit bezeichnet.  Die  zur  Entwickelung  von  je  1 g reifen  Hühnchens 
(Plymoutheier)  erforderliche  chemische  Energie  fand  er  gleich  0,805  Kal.  Diese 
Energie  stammt  hauptsächlich  von  dem  Fette  her.  Von  der  gesamten  che- 
mischen  Energie  eines  Hühnereies  werden  rund  70  p.  c.  von  dem  Embiyo  \er- 
wertet,  während  rund  30  p.  c.  in  dem  Dotter  bleiben.  Von  der  verwerteten 
Energie  werden  ferner  gegen  zwei  Drittel  als  solche  zum  Aufbau  des  Embryos 
verwendet  und  etwa  ein  Drittel  als  Entwickelungsarbeit  in  andere  Energiearten 
umgewandelt. 

Bei  ihren  Untersuchungen  über  die  Entwickelung  des  Forelleneies  haben 
Tangl  und  Farkas^)  gefunden,  dass  der  Gewichtsverlust  je  eines  Eies,  bei 
einem  mittleren  Anfangsgewichte  von  88  mgin,  während  der  42  Page  dauernden 
Bebrütung  4,9  mgm,  davon  4,11  mgm  Wasser  und  0,792  mgm  Trockensub. 
stanz  mit  0,367  mgm  C betrug.  Die  Eier  verhörten  keinen  Stickstoff  und  kein 
Fett.  Der  Fettgehalt  nahm  eher  ein  wenig  zu  und  zwar,  wie  die  Verfasser  an- 
nehmen, auf  Kosten  des  Eiweisses.  Die  während  der  Entwickelung  verbrauchte 

chemische  Energie  betrug  6,68  gm-Kalorien. 

Die  von  Loeb  an  den  Eiern  von  Seetieren  ausgeführten  hochinteressanten 
Untersuchungen  über  Befruchtung,  Entwickelung  und  künstliche  Parthogenese 
sind,  insoferne  als  sie  mit  physikalisch  - ehemischen  Vorgängen  und  Ionen  wir- 
kungen  Zusammenhängen,  schon  in  dem  Kap.  2 erwähnt  worden.  Hier  mag 
nur  daran  erinnert  werden,  dass  Loeb  als  AVesen  der  Entwickelungserregung 
eine  Synthese  von  Kernbestandteilen,  also  von  Nukleoproteiden,  aus  Bestand- 
teilen des  Dotters  annimmt,  und  dass  für  diese  Kernsynthese  in  die  richtigen 


Pflügkks  Arch.  93  u.  121. 
Pflügers  Arch.  101. 
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Befruch- 
tung der 
Eier. 


Plazenta. 


Enzyme. 

Pigmente. 


Uteri  n- 
mileh. 


Trauben- 

molen. 


Bahnen  goleilele  Oxydationspro^esse  eine  nnerlässliche  Voraussetzu,,..  sind  Di, 
Auslosung  i iosei-  .Kernsynthese  und  dieser  Oxydalionsvorgänge  soll  ferner  von 
einer  A eianderung  der  peripheren  Schicht  des  Eies  herrühren,  welche  im  all. 
gemeinen  von  einer  Membranbildung  gefolgt  ist,  und  diese  letztere  scheint 
Ihrerseits  durch  zytolytisch  wirkende  Stoffe  und  die  Verflüssigung  eines  Lipoides 
veranlasst  zu  werden.  Der  Anstoss  zur  Entwickelung  des  Eies  würde  nach 
dieser  Annahme  die  Verflüssigung  eines  Lipoides  an  der  Oberfläche  des  Eies 
sein,  und  hieraus  folgt  die  weitere  Annahiiie,  dass  der  Kopf  des  Spermatozoons 
eine  lipoidverflüssigeude  Substanz  enthalten  würde. 


Die  Plazenta  ist  in  neuerer  Zeit  Gegenstand  mehrerer  Untersuchungen 
gewesen.  Ihr  Gewebe  enthält  ein  Proteid,  welches  bei  60—65"  C gerinnt 
(Bottazzi  und  Delfino),  dessen  Beziehungen  zu  den  von  anderen  gefundenen 
Nu  kleoprotei den  jedoch  nicht  klar  sind.  Das  von  Savar£  gefundene  Proteid 
enthielt  0,45"/o  Phosphor.  Von  diesem  Proteide  rührt  wohl  die  von  Kikkoji^)  studierte 
Nukleinsäure  her,  welche  der  Thymusnukleinsäure  sehr  ähnlichist.  Glykogen 
kommt  regelmässig  in  der  Plazenta  vor,  seine  Menge  beträgt  beim  Menschen 
nach  Moscati  5.  p.  m.,  nach  der  Herausnahme  der  Plazenta  nimmt  sie  aber 
ab  und  nach  24  Stunden  ist  das  Glykogen  regelmässig  verschwunden.  Nach 
Lochhead  und  Ckamer^)  wird  der  Gehalt  der  Plazenta  an  Glykogen  nicht 
durch  kohlehydratreiche  Kost  vermehrt.  Beim  Fötus  (Kaninchen)  ist  aber  nach 
ihnen  die  Plazenta  ein  Vorratsorgan  für  das  Glykogen  bis  zur  zweiten  Hälfte 
der  Träebtigkeitsperiode,  wo  die  Leber  als  solches  Organ  zu  funktionieren 
anfängt.  Von  da  an  nimmt  der  Gehalt  der  Plazenta  an  Glykogen  ab. 

Enzyme  verschiedener  Art,  sowohl  proteolytische  wie  lipolytische  (Mojm- 
butyrase)  Amylasen  und  Oxydaseu,  hat  man  in  der  Plazenta  gefunden  (Ascoli, 
Raineri,  Bergell  und  Liepmann,  SavarjS").  In  den  Rändern  der  Plazenta  der 
Hündin  und  der  Katze  hat  man  teils  einen  orangefarbenen,  kristallisierenden 
Farbstoff  (Bilirubin)  und  teils  ein  grünes,  amorphes  Pigment,  dessen  Beziehung 
zu  Biliverdin  nicht  klar  ist,  gefunden^). 


Aus  den  P 1 a z en t a r k 0 1 y 1 e d 0 n e n bei  Wiederkäuern  kann  bekanntlich  durch  Druck 
eine  weisse  oder  schwach  rosafarbige,  rahmähuliche  Flüssigkeit,  die  Uterin  milch,  ausge- 
presst werden.  Sie  reagiert  alkalisch,  wird  aber  leicht  sauer.  Das  spez.  Gewicht  ist  1,033 — 1,040. 
Als  Formelemente  enthält  sie  Fettkügelchen,  kleine  Körnchen  und  Epithelzellen.  In  der 
Uteriumilch  hat  man  81,2 — 120^9  p.  m.  feste  Stoße,  61,2 — 105,6  p.  m.  Eiweiss,  gegen  10  p.  m. 
Fett  und  3,7 — 8,2  p.  m.  Asche  gefunden. 

Die  in  den  sog.  Traubenmolen  (Mola  raceinosa)  vorkominende  Flüssigkeit  hat  ein 
niedriges  spez.  Gewicht,  1,009  — 1,012.  Der  Gehalt  an  festen  Stoßen  ist  19,4 — 26,3  p.  m. 
mit  9 — 10  p.  m.  Proteinstoffen  und  6—7  p.  m.  Asche. 


^)  Bottazzi  u.  Delfino,  Zentralbl.  f.  Physiol.  18,  S.  114;  M.  Savaee,  Hofmeisters 
Beiträge  11,  Kikkoji,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53. 

■•* *)  G.  Moscati,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53;  J.  Lochhead  u.  W.  CkAmee,  Proc. 
Roy.  Soc.  80  B.  (1908). 

^)  Ascoli,  Zentralbl.  f.  Physiol.  16;  Raineei,  Bloch.  Zentralbl.  4,  S.  428;  Bekgell 
u.  Liepmann,  Münch,  med.  Wochenschr.  1905;  Savaee,  Hofmeisters  Beiträge  0. 

*)  Vergl.  Etti,  Malys  Jahresh.  2,  S.  287  u.  Peeyee,  Die  Blutkristalle,  Jena  1871, 

S.  189. 
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Die  Aimiiosilüssigkeit  ist  beim  Menschen  dünnflüssig,  weisslich  oder 
blassgelb ; bisweilen  ist  sie  etwas  mehr  gelbbraun,  trübe.  Sie  setzt  weisse  Flöck- 
chen ab.  Die  Formbestandteile  sind  S c h 1 e i m k ö r p e r c h e n,  E p i t h e 1 z e 1 1 e n, 
Fetttröpfcben  und  Lanugobaare.  Der  Geruch  ist  fade,  die  Keaktion 
neutral  oder  schwach  alkalisch.  Das  spez.  Gewicht  ist  1,002  1,028. 

Die  Amniosflüssigkeit  enthält  die  gewöhnlichen  Transsudatbestandteile. 


Amnios- 

üüssigkeit. 


Ihr  Gehalt  an  festen  Stoffen  beträgt  bei  der  Geburt  kaum  20  p.  m.  In  den 
früheren  Perioden  der  Schwangerschaft  soll  die  Flüssigkeit  reicher  an  festen 
Stoffen,  besonders  Eiweiss,  sein.  Unter  den  Eiweisskörpern  hat  Weyl  eine, 
dem  Vitellin  ähnliche  Substanz  und  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  auch 
Ser  um  alb  um  in  nebst  wenig  Muzin  gefunden.  Enzyme  verschiedener  Art 
(Pepsin,  Diastase,  Thrombin,  Lipase)  kommen  nach  Bondi  vor.  Zucker  ist  regel- 
mässig  in  der  Amniosflüssigkeit  von  Kühen,  nicht  aber  in  der  von  Menschen  teüe  der 
gefunden  worden.  In  dem  Fruchtwasser  von  Rind,  Schwein  und  Ziege  haben  uüssigkeit. 
GüßBER  und  Grünbaum  auch  Fruktose  gefunden.  Die  menschliche  Amnios- 
flüssigkeit enthält  auch  etwas  Harnstoff,  Harnsäure  und  Allantoin. 

Die  Menge  dieser  Stoffe  kann  bei  Hydramnion  vermehrt  sein  (Prochownick, 
Harnack),  was  auf  einer  vermehrten  Nieren-  resp.  Hautsekretion  des  Fötus 
beruht.  Kreatin  und  milchsaure  Salze  sollen  zweifelhafte  Bestandteile  der  Amnios- 
flüssigkeit sein.  Die  Menge  des  Harnstoffes  in  der  Amniosflüssigkeit  war  in 
Prochownicks  Analysen  0,16  p.  m.  In  der  Flüssigkeit  bei  Hydramnion  fanden  Hydram- 
Prochownick  und  Harnach  bezw.  0,34  und  0,48  p.  m.  Harnstoff.  Die 
Hauptmasse  der  festen  Stoffe  besteht  aus  Salzen.  Die  Menge  der  Chloride 
(NaCl)  beträgt  5,7— 6,6  p.  m.  Die  molekulare  Konzentration  des  Fruchtwassers 
soll  nach  Zangemeister  und  Meissl^)  etwas  geringer  als  die  des  Blutes  sein, 
was  nach  ihnen  durch  Verdünnung  mit  fötalem  Harn  verursacht  ist. 


1)  Weyl,  Arcb.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1876;  Bondi,  Zentralbl.  f.  Gynäkol.  1903; 
Peochownick,  Ai’cb.  f.  Gyuäkol.  11,  auch  Maly^s  Jahresb.  7,  S.  155,  Haenack,  Berlm. 
klin.  Wochenschr.  1888;  Zangemeistee  u.  Meissl,  Müncb.  med.  Wocbenscbr.  1903;  Gükbee 
u.  Geünbaüm  ebenda  1904. 
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Die  Milch. 


Die  chemischen  Bestandteile  der  Milchdrüsen  sind  Avenig  studiert.  Die 
Zellen  sind  reich  an  Eiweiss  und  Nukleoproteiden.  Unter  den  letzteren  gibt 
es  eines,  welches  beim  Sieden  mit  verdünnter  Mineralsäure  Pentose  und  Guanin 
aber  keine  andere  Purinbase  gibt.  Dieses,  von  Odeniüs  untersuchte  Proteid 

enthält  als  Mittel  17,28  p.  c.  N,  0,89  p.  c.  S und  0,277  p.  c.  P.  Ausser 

diesem  Proteide  gibt  es  mindestens  noch  eines,  denn  es  haben  Mandel  und 
Levene  und  LoebischI)  aus  der  Milchdrüse  eine  Nukleinsäure  isoliert,  welche 
wie  die  Thymonukleinsäuren  sowohl  Adenin  wie  Guanin,  Thymin  und  Zytosin 
lieferte.  Diese  Säure  gab  ebenfalls  Pentosereaktionen  und  lieferte  reichliche 
Mengen  Lävulinsäure.  Ausser  dieser  Nukleinsäure  haben  Mandel  und  Levene  2) 
aus  der  Drüse  eine  sogenannte  Glukothionsäure  mit  2,65  p.  c.  S und  4,38 
p.  c.  N isoliert.  Ob  die  nun  genannten  Substanzen  in  irgend  einer  Beziehung 
zu  dem  von  Bert  gefundenen  Drüsenbestandteil  stehen,  welcher  beim  Sieden 
mit  verdünnter  Mineralsäure  eine  reduzierende  Substanz  gibt,  lässt  sich  noch 
nicht  sagen.  Ein  ähnlicher  Stoff  ist  übrigens  auch  von  Thierfelder  beobach- 
tet worden.  Man  könnte  vermuten,  dass  diese  Stoffe  Vorstufen  des  Milch- 

zuckers seien;  für  eine  solche  Annahme  gibt  es  aber  keine  Anhaltspunkte,  und 
die  neueren  Untersuchungen  sprechen  vielmehr  dafür,  dass  der  Milchzucker 
durch  eine  Umwandlung  des  Blutzuckers  in  der  Drüse  entsteht.  Fett  scheint, 
wenigstens  in  der  absondernden  Drüse,  ein  nie  fehlender  Bestandteil  der  Zellen 
zu  sein  und  dieses  Fett  kann  als  grössere  oder  kleinere  Kügelchen  von  dem 

Aussehen  der  Milchkügelchen  in  dem  Protoplasma  beobachtet  werden.  Die  Ex- 
traktivstoffe der  Milchdrüse  sind  wenig  erforscht,  es  kommen  unter  ihnen  aber 
nicht  unbedeutende  Mengen  von  Purinbasen  vor.  Die  Milchdrüse  enthält  auch 
proteolytisches  Enzym,  welches  nach  Hildebrandt  in  der  tätigen  Drüse  in 
viel  grösserer  Mange  als  in  der  ruhenden  vorkommt. 

Odeniüs,  Malys  Jahrcsb.  30;  Mandel  u.  Levene,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chcii].  46; 
Loebisch,  Hofmeisters  Beiträge  8. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  45. 

Bert,  Compt.  Rend.  98;  Thierfelder,  Pflügers  Arcb.  34  u.  ;Malys  J.-ibre-sb.  13; 
IIildebrandt,  Hofmeisters  Beiträge  5. 
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Da  die  Milch  des  Menschen  und  der  Tiere  im  wesentlichen  von  derselben 
Beschaffenheit  ist,  scheint  es  am  besten  zu  sein,  zuerst  die  am  gründlichsten 
untersuchte  Milch,  die  Kuhmilch,  und  dann  erst  die  wesentlichsten  Eigenschaften 
der  übrigen,  wichtigeren  Milchsorten  zu  besprechen  i). 


Die  Kuhmilch. 


Die  Kuhmilch  stellt  wie  alle  Milch  eine  Emulsion  dar,  welche  sehr  fein 
verteiltes  Fett  in  einer  hauptsächlich  Eiweissstoffe,  Milchzucker  und  Salze  ent- 
haltenden Flüssigkeit  suspendiert  enthält.  Die  Milch  ist  undurchsichtig,  weiss, 
weisslich  gelb  oder  in  dünneren  Schichten  etwas  bläulich  weiss,  von  schwachem, 
fadem  Geruch  und  mildem,  schwach  süsslichem  Geschmack.  Das  spez.  Gewicht  schäften, 
bei  -j-  15°  C ist  1,028  bis  1,0345.  Der  Gefrierpunkt  ist  0,54 — 59°,  als 
Mittel  0,563°,  und  die  mol.  Konzentration  0,298. 

Die  Rektion  der  ganz  frischen  Milch  ist  regelmässig  gegen  Lackmus  am- 
photer. Die  Stärke  des  sauren,  resp.  des  alkalischen  Anteiles  dieser  amphoteren 
Reaktion  ist  von  verschiedenen  Forschern,  wie  Thörner,  SEBELiENund  Courant^) 
bestimmt  worden.  Die  Zahlen  fallen  bei  Anwendung  verschiedener  Indikatoren  etwas 
verschieden  aus,  und  ausserdem  sind  sie  für  die  Milch  verschiedener  Tiere  wie  auch 
zu  verschiedenen  Zeiten  während  der  Laktationsperiode  etwas  schwankend.  Auch 
die  erste  und  letzte  Portion  derselben  Melkung  haben  eine  etwas  verschiedene 

N 

Reaktion.  Courant  hat  den  alkalischen  Anteil  mit  — — Schwefelsäure  unter 


Anwendung  von  Phenolphthalein  als  Indikator  bestimmt.  Er  fand,  als  Mittel 
für  die  erste  und  letzte  Portion  der  Melkung  bei  20  Kühen,  dass  100  ccm  Milch 


phthalein  ebenso  sauer  wie  19,5  ccm  Schwefelsäure  reagieren.  Die  wirkliche 

Reaktion  der  Kuhmilch,  wie  sie  nach  der  elektrometrischen  Bestimmung  sich 
ergibt,  ist  dagegen  nach  Foa^)  wie  die  Reaktion  der  tierischen  Säfte  und  Ge- 
webe im  allgemeinen  fast  ganz  neutral. 


*)  Eine  sehr  reichhaltige  Zusammenstellung  der  Literatur  üher  Milch  findet  man  bei 
Kaudnitz,  „Die  Bestandteile  der  Milch“  in  Ergehn,  der  Physiol. , Bd.  2,  Abt.  1.  Die 


10 


Anwendung  von  blauem  Lackmoid  und  den  sauren  mit 


Natronlauge  unter  Reaktion 


Kuhmilch, 


An  der  Luft  verändert  sich  die  Milch  nach  und  nach  und  ihre  Reaktion 
wird  mehr  sauer,  indem  nämlich  durch  die  Einwirkung  von  Mikroorganismen 
der  Milchzucker  allmählich  in  Milchsäure  übergeführt  wird. 


Literatur  der  letzten  Jahre  findet  man  in  den  Sammelrcferaten  von  Raudnitz  in  Monatsschr. 
f.  Kinderheilk. 


Thörner,  Malys  Jahresb.  22;  Serelien  ebenda;  Courant,  Pflügers  Arch.  50. 


*)  Compt.  rend.  soc.  biol.  (58),  59,  S.  51. 
llamm.'irsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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Ganz  fnsdie,  amphoter  reagierende  Milch  gerinnt  l)eim  Sieden  nicht 
sondern  liefert  höchstens  eine  aus  geronnenem  Kasein  und  Kalksalzen  bestehende 
Haut,  welche  nach  dem  Entfernen  rasch  sich  erneuert.  Selbst  nach  dem  Durch- 
leiten eines  Kohlensäurcstromes  durch  die  frische  Milch  gerinnt  diese  beim 
Sieden  nicht.  In  dem  Masse,  wie  die  spontane  Säurebildung  vorschreitet,  ändert 
sich  indessen  dieses  Verhalten  und  es  kommt  bald  zu  einem  ersten  Stadium,  in 
welchem  die  Milch  nach  vorausgegangener  Kohlensäurebehandlung  beim  Sieden 
der^MUch  gerinnt.  In  einem  zweiten  Stadium  gerinnt  sie  beim  Sieden  allein,  dann  gerinnt 
beimSiodeu.  sie  durch  Kohlensäure  allein  ohne  Sieden  und  endlich,  wenn  eine  genügende 
Menge  Säure  sich  gebildet  hat,  gerinnt  sie  bei  Zimmertemperatur  spontan  zu 
einer  festen  Masse.  Es  kann  dabei,  besonders  in  der  Wärme,  das  Kaseingerinnsel 
sich  zusammenziehen  und  eine  gebliche  oder  gelblich-grüne,  saure  Flüssigkeit 
(saure  Molken)  sich  ausscheiden. 

Die  Milch  kann  verschiedenen  Gärungen  unterliegen.  In  erster  Linie  steht  die  Milch- 
^lurcgärung,  die  durch  den  HÜPPEschen  Milchsäurebazillus  und  andere  Arten  zustande  kommt 
Bei  der  spontanen  Säuerung  der  Milch  ist  eine  Milchsäurebildung  das  Wesentlichste-  hierbei 
Gärung,  Bildung  von  Bernsteinsäure  stattfinden.  Das  Material,  aus  dem  diese 

Sauren  entstehen,  ist  der  Milchzucker  und  die  Milchphosphorfleischsäure.  Ausser  Milchsäuren 
sowohl  der  optisch  inaktiven  wie  der  rechts-  oder  linksdrehenden  Säure,  und  Bernsleinsäure 
können  bei  der  bakteritischen  Zersetzung  der  Milch  auch  flüchtige  Säuren  wie  Essigsäure 
Buttersäure  u.  a.  entslehcn.  ’ 

Die  Milch  unterliegt  bisweilen  einer  besonderen,  eigentümlichen  Art  von  Gerinnung, 
indem  sie  in  eine  dicke,  zähe,  schleimige  Masse  (dicke  Milch)  umgewandelt  wird.  Diese  Um- 
wandlung rührt  angeblich  von  einer  eigentümlichen  Umsetzung  des  Milchzuckers  her,  bei 
welcher  dieser  eine  schleimige  Umwandlung  erfährt.  Diese  eigentümliche  Veränderung  der 
Milch,  deren  Natur  einer  mehr  eingehenden  Untersuchung  bedürftig  ist,  rührt  von  besonderen 
Mikroorganismen  her. 


Wird  die  Milch  durch  Erhitzen  sterilisiert  und  der  Zutritt  der  Mikroorga- 
nismen dann  verhindert,  so  kann  die  saure  Gärung  gänzlich  ausbleiben.  Ebenso 
kann  das  Sauerwerden  wenigstens  einige  Zeit  von  mehreren  Antisepticis,  wie 


Salizylsäure,  Thymol,  Borsäure  und  anderen  Stoffen  verhindert  werden, 
der  Müch  Wird  frisch  gemolkene,  amphoter  reagierende  Milch  mit  Lab  versetzt,  so 

durch  Lab.  gerinnt  sie,  besonders  bei  Körpertemperatur,  rasch  zu  einer  festen  Masse  (Käse), 
aus  welcher  allmählich  eine  gelbliche  Flüssigkeit  (süsse  Molken)  ausgepresst 
wird.  Diese  Gerinnung  der  Milch  geschieht  ohne  Änderung  der  Reaktion  und 
hat  folglich  mit  der  Säuregerinnung  nichts  zu  tun. 

In  der  Kuhmilch  findet  man  zwar  als  Formbestandteile  spärliche  Kolo- 
strumkörperchen (vergl.  das  Kolostrum)  und  einzelne  blasse,  kernhaltige  Zellen. 
Die  Zahl  dieser  Forinbestandteile  ist  indessen  verschwindend  klein  gegenüber 
der  ungeheuren  Menge  des  wesentlichsten  Formbestandteiles,  der  Milchkügelchen. 

Die  Milchkügelchen.  Diese  bestehen  aus  äusserst  kleinen  Fetttröpfchen, 
deren  Anzahl  nach  WoLL^j  1,06 — 5,75  Millionen  in  1 emm  betragen  soll,  und 
Die  Milch-  deren  Diameter  nach  ihm  0,0024 — 0,0046  mm  und  als  Mittel  für  Tiere  ver- 
schiedener  Rassen  0,0037  mm  beträgt.  Dass  die  Milchkügelchen  Fett  enthalten, 
ist  unzweifelhaft,  und  man  betrachtet  es  als  feststehend,  dass  sämtliches  Milch- 
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F.  W.  WOLL,  On  tlie  Conditious  influencing  ihe  nuinbcr  and  size  of  fat  globulos  in 
cows  milk.  Wisconsin  exper.  Station,  agric.  Science,  0,  1802. 
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fett  in  ihnen  sich  vorfindet.  Eine  andere,  streitige  Frage  ist  dagegen  die,  ob 
die  Milchkügelchen  ausschliesslich  aus  Fett  bestehen  oder  daneben  auch  Eiweiss 
enthalten. 

Nach  einer  Beobachtung  Aschersons  sollen  Fetttröpfchen  in  einer  alka- 
lischen Eiweisslösung  mit  einer  feinen  Eiweisshülle,  einer  sogen.  Haptogen- 
membran,  sich  überziehen.  Da  nun  die  Milch  beim  Schütteln  mit  Äther  nicht 
oder,  bei  einem  grossen  Überschuss  von  Äther,  nun  sehr  langsam  ihr  Fett  an 
den  Äther  abgibt,  während  dies  nach  vorherigem  Zusatz  von  Säuren  oder  Alka- 
lien, welche  das  Eiweiss  lösen,  leicht  geschieht,  war  man  früher  der  Ansicht, 
dass  die  Fettkügelchen  der  Milch  von  einer  Eiweisshülle  umschlossen  sein  sollten. 
Da  aber  das  Fett  unter  Umständen,  bei  welchen  kein  eiweisslösendes  Mittel 
zugesetzt  worden  ist,  wie  z.  B.  wenn  die  Milch  nach  Zusatz  von  sehr  wenig 
Essigsäure  mit  Kohlensäure  gefällt  oder  wenn  sie  durch  Labzusatz  koaguliert 
wird,  sehr  leicht  aus  der  Milch  mit  Äther  extrahiert  werden  kann,  hat  man 
später  die  Annahme  von  einer  besonderen  Eiweissmembran  der  Fettkügelchen 
in  der  Milch  fast  allgemein  fallen  lassen.  Im  Anschlüsse  an  die  Beobachtungen 
Quinckes^)  über  das  Verhalten  der  Fettkügelchen  in  einer  mit  Gummi  bereiteten 
Emulsion  nimmt  man  heutzutage  recht  allgemein  an,  dass  in  der  Milch  jedes 
Fettkügelchen  durch  Molekularattraktion  von  einer  Schicht  Kaseinlösung  umgeben 
sei,  welche  das  Zusammmenfliessen  der  Kügelchen  verhindere.  Alles,  was  die 
physikalische  Beschaffenheit  des  Kaseins  in  der  Milch  verändert  oder  die  Aus- 
fällung desselben  bewirkt,  muss  folglich  die  Lösung  des  Fettes  durch  den  Äther 
ermöglichen,  und  in  dieser  Weise  soll  ein  Zusatz  von  Alkalien,  Säuren  und 
Lab  wirken. 

Diesen  Anschauungen  gegenüber  hat  indessen  V.  Storch  gezeigt,  dass 
die  Milchkügelchen  wahrscheinlich  mit  einer  Membran  von  einer  besonderen 
schleimigen  Substanz  umgeben  sind.  Diese  Substanz  ist  sehr  schwer  löslich, 
enthält  14,2  bis  14,79  p.  c.  Stickstoff  und  gibt  beim  Sieden  mit  Salzsäure 
Zucker  oder  jedenfalls  einen  reduzierenden  Stoff.  Sie  ist  also  weder  Kasein  noch 
Laktalbumin,  wogegen  sie  allem  Anscheine  nach  mit  der  von  Radenhausen 
und  Danilewsky  nachgewiesenen  sogen.  „Stromsubstanz“  identisch  ist.  Dass 
diese  Substanz  wie  eine  Membran  die  Fettkügelchen  umhüllt,  konnte  Storch 
durch  Färbung  derselben  mit  gewissen  Farbstoffen  wahrscheinlich  machen.  In 
neuerer  Zeit  hat  Völtz  weitere  Beweise  für  die  Ansicht  geliefert,  dass  die 
Milchkügelchen  wahrscheinlich  eine  Hülle  besitzen,  die  indessen  nach  ihm  ein 
sehr  labiles  Gebilde  von  schwankender  Zusammensetzung  sein  soll,  während 
auf  der  anderen  Seite  Droop-Richmond  und  Bonnema^)  gewisse  Gründe  gegen 
die  STORCHsche  Ansicht  geltend  gemacht  haben.  Wenn  aber  die  Beobachtung 

Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1840. 

'^)  Pflügers  Arch.  19. 

V.  Storch,  Vergl.  Malys  Jahrcsb.  27;  Radenhacsen  u.  Danilewski,  Forschungen 
“ut  dem  Gebiete  der  Viehhaltung,  Bremen  1880,  Hft.  9;  VüLTZ,  Pflügers  Arch.  102;  Droop 
kiCHMOND,  Ycrgl.  ehern.  Zentralbl.  1904,  2,  S.  350;  Bonnema  ebenda  S.  1243. 
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von  Storch,  dass  die  gereinigten  Fettkügelchen  eine  besondere,  von  den  ge-  r 
lüsteii  Eiweissstoffen  der  Milch  wesentlich  verschiedene  Proteinsubstanz  enthalten,  I 
wirklich  richtig  ist,  gewinnt  die  Annahme  eines  besonderen  Stoffes  als  Hülle  ii 
oder  Stroma  der  Fettkügelchen  sehr  an  Wahrscheinlichkeit.  Die  Richtigkeit  * 
dieser  Beobachtung  von  Storch  ist  nun  in  der  Tat  in  der  allerletzten  Zeit  < 
durch  Abderhalden  und  Völt/H)  bestätigt  worden.  Bei  Säurehydrolyse  der  i 
Pioteinstoffe  der  Milchkügelchen  erhielten  sie  nämlich  Glykokoll,  welches  sowohl  { 
in  dem  Kasein  wie  in  dem  Laktalbumin  fehlt,  und  dies  zeigt  also,  dass  die  ?i 
Milchkügelchen  jedenfalls  nicht  diese  zwei  Eiweissstoffe  allein  enthalten  können. 

Sie  müssen  also  anderes  Eiweiss  enthalten,  und  es  steht  noch  dahin,  ob  daneben  t 
auch  Kasein  oder  Laktalbumin  in  ihnen  verkommen.  i 

I 

Das  Milchfett,  wie  es  unter  dem  Namen  Butter  erhalten  wird,  besteht  J 
hauptsächlich  aus  Olein  und  Palmitin.  Daneben  enthält  es  auch  als  Trigly-  J 
zeride  My ristin  säure,  Stearinsäure,  kleine  Mengen  von  Laurinsäure,  1 
Arachinsäure  und  Dioxystearinsäure  und  ausserdem  Buttersäure  ’jj 
und  Kapronsäure,  nebst  Spuren  von  Kapryl-  und  Kaprinsäure.  j 
Hierbei  hat  man  jedoch  nach  Riegel  nicht  das  Vorkommen  von  Triglyzeriden  1 
der  flüchtigen  Fettsäuren,  sondern  vielmehr  gemischte  Triglyzeride  von  flüchtigen  J 
und  nicht  flüchtigen  Säuren  anzunehmen.  Das  Milchfett  enthält  auch  ein  ivenig  J 
Ph  0 s p h a ti  de  (Le  z i th  i n)  und  C h oles  t er  i n und  einen  gelben  Farbstoff.  ■ 
Die  Menge  der  flüchtigen  Fettsäuren  in  der  Butter  beträgt  nach  Ducläux  , 
gegen  70  p.  m.,  darunter  37  bis  51  p.  m.  Buttersäure  und  30 — 33  p.  m. 
Kapronsäure.  Das  nicht  flüchtige  Fett  besteht  meistens  zu  ^/lo  bis  Vio  aus  - 
Olein  und  im  übrigen  gewöhnlich  hauptsächlich  aus  Palmitin.  Die  Zusammen-  J 
Setzung  der  Butter  ist  jedoch  nicht  konstant,  sondern  unter  verschiedenen  Ver-  i 
hältnissen  eine  recht  wechselnde^).  Nach  Lemus^)  sollen  die  kleinen  Milchkügelchen  i 
mehr  Olein  und  weniger  flüchtige  Säuren  als  die  grösseren  enthalten.  ^ 

Das  Milchplasma  oder  diejenige  Flüssigkeit,  in  w'elcher  die  Milchkügel-  , 
eben  suspendiert  sind,  enthält  mehrere  verschiedene  Eiweisskörper,  über  deren 
Anzahl  und  Natur  die  Angaben  allerdings  etwas  divergieren,  unter  denen  aber 
nur  die  drei  folgenden,  Kasein,  Laktoglobulin  und  Laktalbumin 
näher  studiert  und  gut  charakterisiert  sind.  Die  Milch  flüssigkeit  enthält  ferner  i 
mindestens  zwei  Kohlehydrate,  von  denen  jedoch  nur  das  eine,  der  Milch-  1. 
Zucker,  von  grösserer  Bedeutung  ist.  Das  Milchplasma  enthält  ferner  Extrak-  1^ 
tivstoffe,  Spuren  von  Harnstoff,  Kreatin,  Kreatinin,  Orotsäure,  i 

'1 

Zeitschr.  f.  phyaiol.  Chern.  59. 

Riegel,  Malys  Jahresb.  34;  DüCLAUX,  Compfc.  Rencl.  104.  Abweichemle  Angaben 
über  die  Zusaminensetzuug  des  Milchfettes  findet  man  bei  KoefOed,  Bull.  Acad.  Roy.  Danoise 
1891  und  Wanklyn,  Malys  Jahresb.  21,  S.  143;  Browne,  Chem.  Zentralbl.  1899,  II,  S.  883.  ^ 

Bezüglich  der  elementärcn  Zusaoimensetzung  des  Milchfettes  vergl.  man:  IV.  FleisciimaNN  ^ 
u.  II.  Warmbold,  Zeitschr.  f.  Biol.  50.  j 

Vcrgl.  Malys  Jahresb.  34.  t 
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II  y p 0 X a n t h i n (?),  Cholesterin,  Zitronensäure  (Soxhlet  und  Henkel)  ') 

I und  endlich  auch  Mineralstoffe  und  Gase, 

Kasein.  Diese  Proteinsubstanz,  welche  bisher  mit  Sicherheit  nur  in  der 
I Milch  nachgewiesen  ist,  gehört  der  Nukleoalbumingruppe  an  und  unterscheidet 
sich  von  den  Albuminaten  vor  allem  durch  ihren  Phosphorgehalt  und  durch  ihr 
Verhalten  zu  dem  Labenzyme.  Das  Kasein  der  Kuhmilch  hat  ungefähr  folgende 
> Zusammensetzung  C 53,0,  H 7,0,  N 15,7,  S 0,8,  P 0,85  und  0 22,65  p.  c. 

Die  spez.  Drehung  desselben  ist  nach  Hoppe-Seyler  etwas  schwankend;  in 
I neutraler  Lösung  soll  (a)  D = — 80°  sein;  in  schwach  alkalischer  Lösung  ist 
I die  Drehung  stärker,  noch  Long^)  — 97,8  ä 111,8°  in  einer  Lösung  von 

—Na  OH.  Inwieweit  das  Kasein  der  verschiedenen  Milchsorten  identisch 

■ lU  5 

, ist,  bezw.  inwieweit  es  mehrere  verschiedene  Kaseine  gibt,  lässt  sich  schwer 
I durch  die  Elementaranalyse  entscheiden.  Nach  Tangl  und  J.  Csökas^)  scheinen 
I jedoch  die  Pferde-  und  Eselkaseine  etwas  reicher  an  Stickstoff  (bezw.  16,44 
['  und  16,28  p.  c.)  aber  ärmer  an  Schwefel  (bezw.  0,528  und  0,588  p.  c.)  und 
Kohlenstoff  (bezw.  52,36  und  52,57  p.  c.)  als  das  Kasein  der  Wiederkäuer  zu 
i sein.  Das  Eselkasein  war  reicher  an  Phosphor  (1,057  p.  c.)  als  die  Pferde-  und 
; Kuhkaseine  (beide  mit  0,887  p.  c.) 

Das  Kasein  stellt  trocken  ein  staubfeines,  weisses  Pulver  dar,  welches  in 
reinem  Wasser  keine  messbare  Löslichkeit  hat  (Laqueur  und  Sackür).  Auch 
in  Lösungen  der  gewöhnlichen  Neutralsalze  ist  es  nur  sehr  wenig  löslich.  Von 
' einer  1 prozentigen  Lösung  von  Fluornatrium,  Ammonium-  oder  Kaliumoxalat 
' wird  es  dagegen  nach  Arthus  ziemlich  leicht  gelöst.  Ebenso  ist  es  nach 
B.  Robertson  löslicher  in  Kaliumzyanid  und  in  den  Alkalisalzen  einiger  flüch- 
tigen  Fettsäuren,  namentlich  Buttersäure  und  Valeriansäure,  als  in  den  Lösungen 
i der  gewöhnlichen  Neutralsalze.  Es  ist  eine  mindestens  vierbasische  Säure,  deren 
' Äquivalentgewicht  nach  Laqueur  und  Sackur  zu  1135  und  von  Robertson  zu 
I 1250  berechnet  wird.  Die  Angaben  über  das  Molekulargewicht  sind  streitig 
(Laqueur  und  Sackur,  L.  und  D.  van  Slyke)^). 

Das  Kasein  löst  sich  leicht  in  Wasser  mit  Hilfe  von  Alkalien  oder  al- 
kalischen  Erden,  auch  Kalziumkarbonat,  aus  welchem  es  die  Kohlensäure  aus- 
treibt, und  es  kann  hierbei  Kaseinate  von  verschiedener  Zusammensetzung  bilden. 

Löst  man  das  Kasein  in  Kalkwasser  und  setzt  dann  dieser  Lösung  vorsichtig  Kaseinate. 
' stark  verdünnte  Phosphorsäure  bis  zu  neutraler  Reaktion  zu,  so  kann  das  Ka- 
‘ sein  anscheinend  in  Lösung  bleiben,  ist  jedoch  wahrscheinlich  wohl  nur  stark 


0 Zit.  nach  F.  SÖLDNER,  Die  Salze  d.  Milch,  Landw.  Versuchsst.  35. 

Hoppe-Seyler,  Handb.  d.  physiol.  u.  pathol.  cheni.  Anal.,  C.  Aufl.,  S.  259.  Long, 
Joiu'n.  amer.  chem.  Soc.  27. 

Pflügers  Arch.  121. 

'')  Laqueur  u.  Sackur,  Hofmeisters  Beiträge  3;  M.  Arthus,  Th^ses  presentees  h 
la  faculte  des  seiences  de  Paris,  1.  thöse  Paris  (Paul  Dupont)  1893.  T.  B.  Eobertson, 
Journ.  of  biol.  Chem.  2.  L.  u.  D.  VAN  Slyke,  Amer.  chem.  Journ.  38. 
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gequollen  Wie  in  der  Milch,  und  gleichzeitig  enthält  die  Flü-ssigkeit  reichliche 
Mengen  Kalziuinphosphat,  ohne  dass  irgend  eine  Fällung  oder  irgend  welche 
suspendierten  Partikelchen  in  ihr  zu  sehen  sind.  Die  kalkhaltigen  Kasein- 
losungen  sind  opalisierend  und  nehmen  beim  Erwärmen  das  Aussehen  der  fett- 
armen Milch  an  (was  übrigens  von  den  Salzen  des  Kaseins  mit  alkalischen 
Erden  überhaupt  gilt).  Es  ist  deshalb  auch  kaum  zu  bezweifeln,  dass  die  weisse 
Fm-be  der  Milch  zum  Teil  auch  von  Kasein  und  Kalziumphosphat  herrührt 
Söldner  hat  zwei  Kalziumverbinduugen  des  Kaseins  mit  bezw.  1,55  und  2 36 
p.  c.  CaO  dargestellt.  Diese  Verbindungen  werden  von  Courant  als  Di-,  resp 
Trikalziumkasein  bezeichnet.  ’ 

Ausser  den  schon  etwas  älteren  Untersuchungen  über  die  Salze  des  Kaseins 
von  Söldner,  Courant,  Röhmann,  Laqueur,  Raudnitz^)  u.  a.  liegen  aus 
neuerer  Zeit  namentlich  von  B.  Robertson  2)  Untersuchungen  und  theoretische 
Auseinandersetzungen  über  die  Zusammensetzung,  Natur  und  Dissoziation  der 
Kaseinate  vor.  Auf  diese  und  die  älteren  Arbeiten  kann  hier  nur  hingewie- 
sen werden. 

Kaseinatlösungen  gerinnen  beim  Sieden  nicht,  die  Kaseinkalklösungen  über- 
ziehen sich  aber  dabei  wie  die  Milch  mit  einer  Uaut.  Von  sehr  wenig  Säure 
werden  sie  gefällt,  aber  gleichzeitig  anwesende  Neutralsalze  wirken  der  Aus- 
fällung entgegen.  Eine  salzhaltige  Kaseinlösung  oder  gewöhnliche  Milch  erfor- 
dert deshalb  auch  zur  Fällung  mehr  Säure  als  eine  salzfreie  Kaseinlösung  der- 
selben Konzentration.  Das  gefällte  Kasein  löst  sich  sehr  leicht  wieder  in  einem 
kleinen  Überschuss  von  Salzsäure,  weniger  leicht  in  überschüssiger  Essigsäure. 
Die  Verbindungen  zwischen  Kasein  und  Säure  werden  wie  andere  Eiweiss- 
Säureverbindungen  durch  Neutralsalze  gefällt.  Von  Mineralsäuren  im  Über- 
schuss werden  die  obengenannten  sauren  Lösungen  ebenfalls  gefällt^).  Von 
kalkhaltigem  Kochsalz  oder  Magnesiumsulfat  in  Substanz  wird  das  Kasein  mit 
unveränderten  Eigenschaften  aus  der  neutralen  Kaseinlösung  oder  aus  der  Milch 
gefällt^).  Metallsalze,  wie  Alaun,  Zink-  oder  Kupfersulfat  fällen  eine  neutrale 
Kaseinlösung  vollständig. 

Beim  Trocknen  auf  100°  C wird  das  Kasein  nach  Laqueur  und  Sackur 
zersetzt  und  in  zwei  Körper  gespalten.  Der  eine,  von  ihnen  Kaseid  genannt, 
ist  in  verdünnten  Alkalien  unlöslich,  der  andere,  das  Isokasein,  ist  darin 


SÖLDNER,  Die  Salze  d.  Milch  etc.  uud  Malys  Jahresb.  25;  Coübant  1.  c. ; Röh- 
mann, Berlin,  klin,  Wochenschr.  1895;  Laqueur  1.  c.  und  Hofmeisters  Beiträge  7.  Raud- 
NiTZ,  Ergehn,  d.  Physiol.  2,  Abt.  1. 

Journ.  of  physical.  Chem.  11  u.  12.  Journ.  of  biol.  Chem.  5. 

Über  die  Säureverbindungen  des  Kaseins  und  die  Säureaufnahme  durch  dasselbe 
vergl.  man:  Laxa,  Milchwirtsch,  Zentralbl.  1905,  Hft.  12.  J.  H.  Long,  .lourn,  of  amer. 
chem.  Soc.  2{).  L.  u.  D.  VAN  Slyke,  Amer.  chem.  Journ.  38.  T.  B.  Robertson,  Journ.  of 
biol.  Chem.  4, 

Vergl.  hierüber  die  Arbeiten  von  Hammarsten  und  von  Schmidt-Nielsen,  Ham- 
MARSTKN-Fcstschr.  1906. 
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löslich.  Das  Isokasein  ist  eine  etwas  stärkere  Säure,  hat  andere  Fällungsgrenzen 
und  ein  etwas  geringeres  Äquivalentgewicht  als  das  Kasein. 

Dasjenige,  was  das  Kasein  am  meisten  charakterisiert,  ist  seine  Eigenschaft 
bei  Gegenwart  von  einer  hinreichend  grossen  Menge  Kalksalz  mit  Lab  zu  ge- 
rinnen. In  kalksalzfreier  Lösung  gerinnt  das  Kasein  nicht  mit  Lab;  aber  es 
wird  hierbei  derart  verändert,  dass  die  Lösung  nunmehr  (selbst  wenn  das  zuge- 
setzte Enzym  durch  Erhitzen  zerstört  wird)  bei  Zusatz  von  einer  Menge  Kalk- 
salz, welche  in  der  mit  Lab  nicht  behandelten  Kaseinlösung  keine  Fällung  er- 
zeugt, eine  geronnene  Masse  von  den  Eigenschaften  des  Käses  gibt.  Die  Ein-  Wirkung 
Wirkung  des  Labenzymes,  des  Chymosins,  auf  das  Kasein  findet  also  auch  bei  Chymosins. 
Abwesenheit  von  Kalksalzen  statt.  Die  letzteren  sind  nur  für  die  Gerinnung, 
d.  h.  die  Ausscheidung  des  Käses,  notwendig  und  der  Gerinnungsprozess  ist 
also  ein  zweiphasiger  Vorgang.  Die  erste  Phase  ist  die  Umwandlung  des  Kaseins 
durch  das  Chymosin,  die  zweite  ist  die  durch  Kalksalze  bewirkte  sichtbare  Ge- 
rinnung. Diese,  zuerst  von  Hammärsten  festgestellten  Tatsachen  sind  später 
wiederholt,  namentlich  von  Arthus  und  Pages  und  in  letzter  Zeit  von  Fuld, 

Spiro  und  Laqueur  u.  a.  bestätigt  und  eingehend  studiert  worden. 

Der  bei  der  Gerinnung  der  Milch  gebildete  Käse  enthält  reichliche  Mengen 
von  Kalziumphosphat.  Nach  Soxhlet  und  Söldner  sind  trotzdem  nur  die 
löslichen  Kalksalze  von  wesentlicher  Bedeutung  für  die  Gerinnung,  während  das 
Kalziumphosphat  bedeutungslos  sein  soll.  Nach  Courant  kann  das  Kalzium- 
kasein bei  der  Gerinnung,  wenn  Dikalziumphosphat  in  der  Lösung  enthalten  ist, 
einen  Teil  desselben  als  Trikalziumphosphat  mit  niederreissen,  wobei  in  dem 
Labserum  Monokalziumphosphat  in  Lösung  bleibt.  Eine  Lösung  von  Kasein-  Kaik^ize 
kalzium  eerinnt  ebenfalls  nicht  mit  Lab  allein,  sondern  erst  wenn  lösliches  Kalk-  Lab- 

® .....  gerinnung. 

salz  zugesetzt  wird.  Gegenüber  der  allgemein  herrschenden  Ansicht,  dass  die 
löslichen  Kalksalze  von  wesentlicher  Bedeutung  für  die  Gerinnung  sind,  ist  in 
neuester  Zeit  van  Dam^)  auf  Grund  seiner  Untersuchungen  zu  der  Ansicht  ge- 
langt, dass  im  Gegenteil  die  Menge  des  an  Kasein  gebundenen  Kalkes  das  für 
den  Gerinnungsvorgang  Massgebende  ist.  Die  Rolle  der  Kalksalze  bei  der  Ge- 
rinnung ist  also  nicht  klar  und  dasselbe  gilt  von  dem  chemischen  Verlaufe  bei 
der  Labgerinnung. 

Wenn  man  mit  reinen  Lösungen  von  Kasein  und  möglichst  reinem  Lab 
arbeitet,  findet  man  immer  nach  beendeter  Gerinnung  in  dem  Filtrate  in  sehr 
kleinen  Mengen  einen  Eiweisskörper,  das  Molkeneiweiss,  W’elches  offenbar  in- 
folge der  Gerinnung  gebildet  worden  ist.  Dieses,  zuerst  von  Hammarsten 
nachgewiesene  Verhalten  ist  später  von  vielen  anderen,  in  letzter  Zeit  nament- 

’)  Hammarsten,  vergl.  Malys  .Tahresb.  2 u.  4;  ferner.  Zur  Kenntnis  des  Kaseins  etc. 

Nova  Acta  Reg.  Soc.  Scient.  Upsal.  1877,  Festschr.  und  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Cheni.  22;  Artiius 
et  Pages,  Arch.  de  Physiol.  (5)  2 und  M6in.  Soc.  biol.  43;  Fuld,  Hofmeisters  Beiträge  2 
und  Ergehn,  d.  Physiol.  Bd.  1,  Abt.  1,  wo  man  eine  sehr  gute  Litcraturübersiebt  findet. 

SiTRo,  Hofmeisters  Beiträge  6 u.  7,  mit  Reichel  ebenda  7 u.  8;  Laqueur  ebenda  7. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58. 
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licli  von  Fuld,  Spiro  und  SciiMmT-NiELSEN,  bestätigt  worden.  Das  Molken, 
eiweiss  wird  meistens  als  eine  Albumosesubstanz  betrachtet  und  Köster  M fan  1 
in  ihin  1 3,2  ^ p.  c.  Stickstoff.  In  Übereinstimmung  mit  diesen  Beobachtungeii 
wird  die  Kasemgerinnung  mit  Lab  meistens  als  ein  Spaltungsvorgang  aufaefasst 
mitTb.®  welchem  die  Hauptmasse  des  Kaseins,  angeblich  bisweilen  mehr  als  90  p c’ 
desselben,  als  ein  dem  Kasein  nahestehender  Stoff,  das  P arakasein  2),  abge- 
spalten^  und  bei  Gegenwart  von  genügenden  Mengen  Kalksalzen  als  Para’kasein- 
kalk  (Ivase)  ausgefällt  wird,  während  die  abgespaltene  Albumosesubstanz  (Molken 
eiweiss)  in  Lösung  bleibt. 

Das  Parakasein  ähnelt  sehr  dem  Kasein,  kann  aber  nicht-  von  neuem  mit 
Lab  gerinnen.  Eine  Lösung  von  Alkaliparakaseinat  wird  viel  leichter  als  eine 
rat-akasein.  Alkalikaseiiiatlösung  derselben  Konzentration  von  CaClg  gefällt,  und  die  Fällunas- 
grenzen  für  gesättigte  Ammoniumsulfatlösung,  sowohl  die  obere  wie  die  unterste 
Grenze,  liegen  nach  Läqueur  niedriger  für  eine  Parakasein-  als  für  eine  Kasein- 
lösung. Die  innere  Keibung  der  Parakaseinlösungen  ist  ferner  nach  ihm  ge- 
ringer als  die  der  Kaseinlösungen,  und  zwar  um  20  p.  c. 

Bei  fortgesetzter  Einwirkung  von  Labenzym  auf  das  Parakasein  hat  man 
in  mehreren  Fällen  (Petry,  Slowtzoff,  v.  Herwerden)»)  eine  weitere  Um- 
wandlung des  letzteren  gefunden,  welches  Verhalten  man  in  verschiedener  Weise 
gedeutet  und  auch  durch  die  Annahme  von  der  Anwesenheit  anderer  proteo- 
lytischen Enzyme  in  den  (unreinen)  Labpräparaten  erklärt  hat.  Diese  letztere 
Annahme  hat  vieles  für  sich,  und  wie  es  scheint  handelt  es  sich  hier  jedenfalls 
nur  um  sekundäre  Prozesse,  die  mit  der  eigentlichen  Parakaseinbildung  nichts 
büdung^und  haben.  Man  findet  nämlich  auch  nach  der  kürzesten  Einwirkung  des 

«paituugen.  Labes  das  Molkeneiweiss,  und  die  fortgesetzte  Abspaltung  geschieht  mit  ganz 
anderer  Geschwindigkeit.  So  fand  z.  B.  Schmidt-Nielsen,  dass  die  Menge  des 
Molkeneiweisses  schon  nach  der  Einwirkung  von  Lab  während  15  Minuten 
3 p.  c.,  nach  Gstündiger  Einwirkung  dagegen  nur  4,25  p.  c.  von  dem  Kasein- 
stickstoffe betrug.  Diese  und  andere  neueren  Untersuchungen  sprechen  aller- 
dings zugunsten  der  Annahme,  dass  die  Kaseingerinnung  mit  Lab  eine  hydro- 
lytische Spaltung  ist,  die  Verhältnisse  liegen  aber  noch  nicht  so  klar,  dass  man 
eine  solche  als  bewiesen  ansehen  könnte^). 


Hammaesten  1.  c. ; Fuld,  Bioeb.  Zeilschr.  4 und  Hofmelstees  Beiträge  10.  Spieo, 
Hofmeisters  Beiträge  8.  Schmidt-Nielsen,  HAMMARSTEN-Festsebrift  190G.  Köster,  vergl. 
Malys  Jabresb.  11,  S.  14. 

Man  bat  vorgescblageu,  das  gewöbnlicbe  Kasein  als  Kaseinogen  und  den  Käse  als 
Kasein  zu  bezeichnen.  Wenn  auch  ein  solcher  Vorschlag  theoretisch  berechtigt  ist,  so  dürfte 
er  jedoch  in  der  Praxis  zu  einer  sehr  bedaueilichen  Verwirrung  führen.  Aus  diesem  Grunde 
hat  Verf.  sich  ihm  nicht  anschliessen  können  und  er  hat  den  Käse  nach  dem  Vorgänge  von 
Schulze  und  Böse  (Landwirtsch.  Versuchsst.  31)  Parakasein  genannt.  Zusaramenstellungen 
der  Literatur  über  die  Kaseingerinnung  findet  man  bei  E.  Fuld,  Ergehn,  der  Physiol.  Bd.  1 ; 
E.AUDNITZ  ebenda  Bd.  2 und  E.  Laqueur,  Bioch.  Zentralbl.  4,  S.  344. 

»)  Petry,  Hofmeisters  Beiträge  8,  Sloivtzoff  ebenda  9,  M.  v.  Herweeden.  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  52. 

Vergl.  auch  G.  Werncken,  Zeitschr.  f.  Biol.  52. 
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Frische  unveränderte  Milch  gerinnt  bekanntlich  nicht  heim  Erhitzen;  bei  nicht  zu 
nscher  Labwirlcung  kann  man  aber  ein  Stadium  beobachten,  in  welchem  die  Milch  beim  Er- 
bit/en  cerinnt  (Metakasein  reaktion).  Eine  Lösung  von  Parakaseinlaktat  soll  nach  Lax  A 
ebenso  wie  eine  Lösung  von  Kaseinlaktat  mit  Lab  gerinnen,  was  Laxa  i)  dahin  deutet,  dass 
flas  Parakasein  durch  die  Milchsäure  wieder  in  Kasein  umgewanüelt  wird.  Da  aber  eine  Fal- 
luuff  des  Parakaseins  aus  der  sauren  Lösung  vielleicht  eine  Pepsimvirkung  ist,  kann  man  die 
Umwandlung  des  Parakaseins  in  Kasein  durch  Milchsäure  nicht  als  bewiesen  betrachten. 

Bei  der  Verdauung  des  Kaseins  mit  Pepsinchlorwasserstoffsäure  entsteht 
nach  Salkowski  primär  eine  phosphorhaltige  Albumose,  aus  welcher  dann  das 
Pseudonuklein  abgespaltet  wird.  Die  Menge  des  letzteren  ist,  wie  die  Unter- 
suchungen von  Salkowski,  Hahn,  Moraczewski,  Sebelien  und  Zaitschek^) 
gezeigt  haben,  eine  sehr  schwankende.  Auch  der  Gehalt  des  so  gewonnenen  Ver^ammg 
Pseudonukleins  an  Phosphor  schwankt  sehr.  Nach  Salkowski  ist  die  Menge 
des  abgespaltenen  Pseudonukleins  von  der  Relation  zwischen  Kasein  und  Ver- 
dauungsflüssigkeit derart  abhängig,  dass  sie  mit  steigenden  Mengen  Pepsinsalz- 
säure abnimmt.  Bei  Gegenwart  von  500  Pepsinsalzsäure  auf  1 g Kasein  konnte 
Salkowski  eine  vollständige  Verdauung  des  Kaseins  ohne  irgend  welchen  Rück- 
stand von  Pseudonuklein  erhalten. 

Sowohl  bei  der  Pepsin-  wie  bei  der  Trypsinverdauung  spaltet  sich  ein  mit 
anhaltender  Verdauung  zunehmender  Teil  des  organisch  gebundenen  Phosphors 
als  Orthophosphorsäure  ab,  während  ein  anderer  Teil  des  Phosphors  in  orga-  Phosphors, 
nischer  Bindung  sowohl  in  den  Albumosen  wie  in  den  echten  Peptonen  zurück- 
bleibt (Salkowski,  Biffi,  Alexander,  Aders-Plimmer  und  Bayliss)^). 

Aus  den  peptischen  Verdauungsprodukten  des  Kaseins,  nach  Abtrennung 
des  Pseudonukleins,  hat  Salkowski^)  eine  phosphorreiche  Säure  isoliert,  die 
von  ihm  als  eine  Paranukleinsäure  bezeichnet  wurde.  Diese,  in  Wasser  lös- 
liche, in  Alkohol  unlösliche,  linksdrehende  Säure  enthielt  N 13,25  bis  13,55 
und  P 4,05 — 4,31  p.  c.  Die  Säure  unterschied  sich  aber  von  den  Nuklein- 
säuren unter  anderem  dadurch,  dass  sie  die  Biuretprobe  und  eine  schwache 
Xanthoproteinsäurereaktion  gab.  Ihre  Reinheit  vorausgesetzt,  ist  sie  wohl  also 
nicht  als  eine,  den  Nukleinsäuren  vergleichbare  Säure  zu  betrachten.  Ein  noch 
pbospborreicberes  Produkt,  mit  6,9  p.  c.  P und  von  ihm  Polypeptidphos- 
pborsäure  genannt,  bat  Reh^)  aus  den  peptischen  Verdauungsprodukten  des 
Kaseins  als  eine  Uranverbindung  von  verhältnismässig  konstanter  Zusammen- 
setzung isoliert.  Bei  der  Hydrolyse  gab  dieses  Produkt  18,7  p.  c.  Diamino- 
säuren-,  56,7  p.  c.  Monoaminosäuren-  und  den  auffallend  hoben  Wert  23,8  p.  c. 
Amido-Stickstoff.  Auch  diese  Pseudonukleinsäure  gab  die  Biuret-  und  die  Xantbo- 


Pai'a- 

miklein- 

säuren. 


0 Laxa  ].  C. 

Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  27;  Salkowski  u.  Hahn,  Pflügeks  Arch. 
59;  Salkowski  ebenda  63;  v.  Moraczew'ski , Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20;  Sebelien 
ebenda  20;  Zaitschek,  Pflügers  Arch.  104. 

Salkowski  1.  e.;  Biffi,  Virchows  Arch.  152;  Alexander,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  25;  Plimmer  u.  Bayliss,  Journ.  of  Physiol.  33. 
b Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  32. 

®)  Hofmeisters  Beiträge  11. 
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proteinsnureprobe  und  die  MiLLONsche  Reaktion  und  verhielt 
phosphorreiches  Protein. 


sich  also  wie  ein 


Milch  V*^l  ‘'w  Seschehen,  Die 

l Ich  Wird  mit  4 Vol.  Wasser  verdünnt  und  das  Gemenge  mit  Essigsäure 

’•  *1  hierbei  sich  ausscheidende  Kasein  wird  durch 

D„3l.ll„„g  P — '"'‘i  7°"  “"'g  Alkali,  Filtra^ 

(losKaseins.  . J!  ^ Essigsaure  und  gründliches  Auswaschen  mit  Wasser  pp 

leimgt.  Die  Hauptmasse  des  Milchfettes  wird  bei  der  ersten  Filtration  von  dfm' 
Itrum  zuruckgehalten,  und  die  das  Kasein  verunreinigenden  Spuren  von  Fett 
werden  zuletzt  durch  Alkohol-Atherbehandlung  entfernt  ^ ^ 

Laktoglobulin  stellte  Sebelien  aus  der  Kuhmilch  durch  Sättigung 
derselben  mit  Kochsalz  in  Substanz  (wobei  das  Kasein  ausgefüUt  wird)  und 
Sättigung  des  Filtrates  mit  Magnesiumsulfat  dar.  Soweit  es  bisher  untersucht 
worden  ist,  hat  es  die  Eigenschaften  des  Serumglobulins ; das  von  TiemannI)  aus 
Kolostrum  isolierte  Globulin  hatte  indessen  einen  wesentlich  niedrigeren  Kohlen- 
stoffgehalt  49,83  p. 


Lakto- 

globulin. 


C. 


Laktalbumin  ist  ebenfalls  zuerst  von  Sebelien  aus  der  Milch  in  reinem 
Zustande  dargestellt  worden.  Seine  Zusammensetzung  ist  nach  Sebelien  folgende: 
aiSin.  C 02,19,  H 7,18,  N 15,77,  S 1,73,  0 23,13  p.  c.  Das  Laktalbumin  hat  die 
Eigenschaften  der  Albumine  und  es  kristallisiert  nach  Wichmann^)  in  ähnlicher 
Form  wie  das  Serum-  oder  Ovalbumin.  Es  gerinnt  je  nach  der  Konzentration 
und  dem  Salzgehalte  bei  + 72  bis  -f  84«  0.  Es  steht  dem  Serumalbumin 
nahe,  unterscheidet  sich  aber  von  ihm  durch  eine  bedeutend  niedrigere  spez. 
Drehung  (a)D  = — 37 

Das  Prinzip  für  die  Darstellung  des  Laktalbumins  ist  dasselbe  wie  für  die 
Darstellung  des  Serumalbumins  aus  dem  Serum.  Das  Kasein  und  das  Globulin 

^dofSkt-®  scheidet  man  mit  MgSO^  in  Substanz  aus  und  behandelt  dann  das  Filtrat  wie 
aibumins.  obeii  (S.  251)  angegeben. 

Das  Vorkommen  von  Albumosen  und  Peptonen  in  der  Milch  ist  nicht  bewiesen. 
Dagegen  entstehen  solche  Stoffe  leicht  als  Laboratlonsprodukte  aus  den  anderen  Eiweissstoffen 
Andere  Ei-  der  Milch.  Ein  solches  Laborationsprodukt  ist  das  Laktoprotein  von  Millon  und 
eissstone.  COMAILLE,  ein  Gemenge  von  wenig  Kasein  mit  verändertem  Albumin  und  durch  die  chemi- 
schen Operationen  entstandener  Albumose®).  Bezüglich  des  Opalisins  vergl.  man  die 
Mensehenmilch. 


Die  Milch  enthält  ferner,  wie  Siegfried^)  gefunden  hat,  ein  der  Phos- 
phorfleischsäure verwandtes  Nukleon,  welches  als  Spaltungsprodukte  Gärungs- 
luWdn  ^li^c^isäure  (statt  Paramilchsäure)  und  eine  besondere  Fleischsäure,  die  Oryl- 
säure  (statt  der  Muskelfleischsäure)  gibt.  Die  Milch  phosphorfleischsäure  kann 
als  Eisenverbindung  aus  der  von  Kasein  und  koagulablem  Eiweiss  wie  auch  von 
Erdphosphaten  befreiten  Milch  ausgefällt  werden. 

Die  Milch  enthält  auch  Enzyme  verschiedener  Art.  Als  solche  sind  zu 
nennen  Katalase,  Peroxydase  und  Reduktasen,  über  deren  Vorkommen  in 


’)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25. 

Sebelien,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9;  Wichmann  ebenda  27. 
Vergl.  HammArsten,  Malys  Jahresb.  G,  S.  13. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21  u.  22. 
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der  Milch  verschiedener  Tiere,  wie  auch  über  die  Frage,  inwieweit  ihre  Wir- 
kungen von  Mikroorganismen  herrühren,  die  Angaben  indessen  nicht  ganz  ein- 
stimmig sind.  Ein  amylolytisches  Enzym,  welches  Stärke  in  Maltose  über- 
führt, kommt  besonders  in  der  Frauenmilch  vor,  während  es  in  der  Kuhmilch 
fehlen  kann  und  sonst  nur  in  geringer  Menge  vorhanden  ist.  Gärungs- 
enzyme, welche  bei  Abwesenheit  von  Mikroorganismen  die  Laktose  unter  Bil- 
dung von  Milchsäure,  Alkohol  und  COg  zersetzen,  kommen  nach  StoklasaI) 
und  seinen  Mitarbeitern  sowohl  in  Kuhmilch  wie  in  Menschenmilch  vor.  Eine 
Lipase,  welche  wenigstens  auf  Monobutyrin  wirkt,  soll  sowohl  in  der  Kuh- 
wie  in  der  Frauenmilch  verkommen.  Sowohl  in  den  nun  genannten  zwei  Milch- 
sorten wie  in  einigen  anderen  fanden  Babcock  und  Rüssel  ein  proteolytisches, 
von  ihnen  Galaktase  genanntes  Enzym,  welches  dem  Trypsin  nahe  steht,  von 
ihm  aber  unter  anderem  dadurch  sich  unterscheidet,  dass  es  in  der  Milch,  selbst 
in  den  früheren  Digestionsstadien,  Ammoniak  entwickelt.  Das  Vorkommen 
eines  solchen  Enzyms  ist  allerdings  von  Zaitschek  und  v.  Szontagh  geleugnet 
worden,  auf  der  anderen  Seite  haben  aber  Vandevelde,  de  Waele  und  SuGG^) 
das  Vorkommen  eines  proteolytischen  Enzymes  in  der  Milch  konstatieren  können. 

Orotsäure,  C5H11N2O4 . 2H2O,  haben  BiSCAEO  und  Belloni^)  einen  von  ihnen  ent- 
deckten, neuen  Bestandteil  der  Milch  genannt.  Diese  Säure,  welche  aus  dem  enteiweissten 
Molken  mit  basischem  Bleiazetat  ausgefällt  werden  kann,  ist  wenig  löslich  in  Wasser,  kristal- 
lisiert und  gibt  mehrere  kristallisierende  Salze.  Die  Monomethyl-  und  Athylester  der  Säure 
sind  ebenfalls  bekannt.  Mit  Kaliumpermanganat  liefert  die  Säure  Harnstoff. 

Milchzucker,  Laktose  CigHggOn -|- HgO.  Dieser  Zucker  kann  unter 
Aufnahme  von  Wasser  in  zwei  Glukosen  — Dextrose  und  Galaktose 
sich  spalten.  Bei  der  Einwirkung  von  verdünnter  Salpetersäure  gibt  er  ausser 
■ anderen  organischen  Säuren  Schleimsäure.  Bei  stärkerer  Einwirkung  von  Säuren 
entsteht  neben  Ameisensäure  und  Huminsubstanzen  Lävulinsäure.  Durch  Alkali- 
einwirkung können  unter  anderen  Produkten  Milchsäure  und  Brenzkatechin 
entstehen. 

Milchzucker  kommt  in  der  Regel  nur  in  der  Milch  vor,  doch  hat  man 
ihn  auch  im  Harne  der  Wöchnerinnen  bei  Milchstauung  wie  auch  im  Harne 
nach  Einnahme  grösserer  Mengen  dieses  Zuckers  gefunden. 

Der  Milchzucker,  von  dem  nach  Tanket^)  drei  Modifikationen  Vorkommen, 
kommt  gewöhnlich  als  farblose,  rhombische  Kristalle  mit  1 Mol.  Kristallwasser, 
welches  hei  langsamem  Erhitzen  auf  100®  C,  leichter  bei  130 — 140®  C ent- 
weicht, vor.  Kocht  man’  eine  Milchzuckerlösung  rasch  ein,  so  scheidet  sich 
wasserfreier  Milchzucker  aus.  Der  gewöhnliche  Milchzucker  (das  Hydrat)  löst 
sich  in  sechs  Teilen  kaltem  und  in  2,5  Teilen  siedendem  Wasser;  er  schmeckt 


Vergl,  Chem.  Zentralbl.  1905,  1,  S.  107. 

Babcock  ti.  Eussee,  Zentralbl.  f.  Bakt.  u.  Parasitenk.  (II)  G nnd  Maeys  Jahresb. 
31;  Zaitschek  n.  Szontagh,  Pfeügeks  Arch.  104;  Vandkveede,  de  Waeee  u.  Sugg, 
Hofmeisters  Beiträge  5. 

®)  Vergl.  Chem.  Zentralbl.  1905,  2,  S.  63. 

Bull.  Soc.  cbim.  (3)  13.  Vergl.  auch  C.  S.  HUDSON,  Journ,  amer.  cbem.  Soc.  30. 
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mn  schwach  suss.  In  Athev  oder  in  absolulem  Alkohol  löst  er  sich  niclit  Die 
Losungen  sind  dextrogyr.  Das  Drehungsvermögen,  welches  durch  Erhitzen  der 
Losung  aut  100  C konstant  wird,  ist:  (a)  D = + ,Ö2,6».  Der  Milchzucker 
verbindet  sich  mit  Basen,  die  Alkallverbindung  ist  unlöslich  in  Alkohol. 

^ reinei  Hefe  wird  Milchzucker  nicht  in  Gärung  versetzt.  Mit  ee 

wissen  Schizomyzeten  geht  er  dagegen  in  Alkoholgärung  über,  und  hierbei  wird 
nach  E.  Fischer  ■)  der  Milchzucker  erst  durch  ein  in  der  Hefe  vorhandenes 
Jiinzym,  eine  Laktase,  in  Glukose  und  Galaktose  gespalten.  Auf  der  Alkohol- 
garung  des  Milchzuckers  gründet  sich  die  Bereitung  von  Milchbranntwein 
Stutenmiich  und  „Kefir“  aus  Kuhmilch.  Hierbei  sind  indessen 
Zuckers,  auch  andere  Mikroorganismen  beteiligt,  die  eine  Milchsäuregärung  des  Zuckers 
bewirken. 


Her  Müchzucker  verhält  sich  den  Traubenzuckerreaktionen  (der  Moore- 
schenS),  der  Trommer sehen  oder  Rubner  sehen  Reaktion  und  der  Wismutprobe) 
gegenüber  positiv.  Er  reduziert  auch  Quecksilberoxyd  in  alkalischer  Lösung. 
Nach  dem  Erwärmen  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  gibt  er  beim  Erkalten 
eine  gelbe,  kristallisierende  Fällung  von  Phenyllaktosazon  C24H32N4O9.  Von 
Reaktionen,  dem  Rohrzucker  unterscheidet  sich  der  Milchzucker  durch  positives  Verhalten 
zu  der  Moore  sehen  Probe,  der  Kupfer-  und  der  Wismutprobe,  wie  auch  dadurch, 
dass  er  beim  Erhitzen  mit  entwässerter  Oxalsäure  auf  100°  C sich  nicht  schwärzt. 
Von  Traubenzucker  und  Maltose  unterscheidet  er  sich  durch  andere  Löslichkeit 
und  Kristallform,  besonders  aber  dadurch,  dass  er  mit  Hefe  nicht  vergärt  und 
mit  Salpetersäure  Schleimsäure  gibt. 

Durch  das  mit  essigsaurem  Phenylhydrazin  erhaltene,  bei  200°  C schmel- 
zende Osazon,  von  dem  0,2  gm  in  4 ccm  Pyridin  und  6 ccm  absolutem  Alko- 
Osazon.  hol  gelöst  in  10  cm  langer  Schicht  optisch  inaktiv  sind  (Neuberg ^)),  unter- 
scheidet sich  dieser  Zucker  ferner  von  anderen  solchen. 

^Zur  Darstellung  des  Milchzuckers  benutzt  man  die  als  Nebenprodukt  bei 
der  Iväsebereitung  erhaltenen  süssen  Molken.  Das  Eiweiss  entfernt  man  durch 
Koagulation  in  der  Hitze  und  das  Filtrat  verdunstet  man  zum  Sirup.  Die 
nach  einiger  Zeit  sich  ausscheidenden  Kristalle  kristallisiert  man,  nach  Ent- 
färbuiig  mit  Tierkohle,  aus  Wasser  um.  Aus  käuflichem  Milchzucker  kann  man 
Zuckers,  durch  wiederholtes  Umkristallisieren  ein  reines  Präparat  erhalten.  Die  quanti- 
tative Bestimmung  des  Milchzuckers  kann  teils  mit  dem  Polaristrobometer  und 
teils  durch  Titration  mit  Fehlings  Flüssigkeit  geschehen.  10  ccm  der  Fehling- 
schen  Lösung  entsprechen  0,0676  g Milchzucker  in  0,5 — 1, 5 prozentiger  Lösung 
bei  6 Minuten  langem  Kochen  (bezüglich  der  Reagenzlösung  und  der  Titration 
auf  Zucker  vergl.  man  grössere  Handbücher). 


')  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  27. 

Die  wohl  längst  allgemein  bekannte  schöne  Rotfärhiing,  welche  die  Milch  nach  Zu- 
satz von  Alkali  auch  bei  Zimmertemperatur  annimmt  und  auf  welche  in  neuerer  Zeit  Gautier, 
Morel  und  Monod  (Compt.  rend.  soc.  biol.  60  u.  62)  und  Fr.  Krüger  (Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  50)  die  Aufmerksamkeit  gelenkt  haben,  ist  eine  durch  die  Gegenwart  von  Eiweiss  und 
vielleicht  auch  anderen  Milchbcstandteilen  modifizierte  MoOREsche  Reaktion. 

®)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  32. 
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Aus  der  Nicht übereinstimmuug  zwischen  Polarisation  und  der  gewichts- 
analytisch bestimmten  Menge  Zucker  in  der  Milch,  indem  nämlich  die  Polari- 
sation höhere  Werte  ergab,  hat  SiiBELiEN^)  den  Schluss  gezogen,  dass  in  der 
Milch  eine  zweite,  reduzierende,  aber  stärker  als  Milchzucker  polarisierende  Sub- 
stanz Vorkommen  muss.  Zum  Teil  ist  diese  Substanz  eine  Pentose,  die  aber 
in  sehr  kleiner  Menge,  0,25—0,35  p.  m.,  in  gewöhnlicher  Milch  und  (Sebelien 
und  Sunde)  in  etwas  grösserer  Menge,  0,5  p.  m.,  im  Kolostrum  vorkommt. 

Eitthausen  hat  in  der  Milch  ein  anderes,  in  Wasser  lösliches,  nicht  kristallisierendes 
Kohlehydrat  gefunden,  welches  zwar  direkt  schwach  reduzierend  wirkt,  nach  dem  Sieden  mit 
dner  Säure  aber  eine  grössere  Kednktionsfähigkeit  erlangt.  Von  Landwehr  ward  es  als 
tierisches  Gummi,  von  Bechamp^)  als  Dextrin  betrachtet. 

Die  Mineralstoffe  der  Milch  sollen  im  Zusammenhang  mit  der  quanti- 


tativen Zusammensetzung  abgehandelt  werden. 

Die  Methoden  zur  quantitativen  Analyse  der  Milch  sind  sehr  zahlreich, 
aber  os  können  hier  nur  die  Hauptzüge  einiger  der  zuverlässigsten  und  am 

meisten  geübten  Methoden  angegeben  werden. 

Zur  Bestimmung  der  festen  Stoffe  mischt  man  die  genau  abgewogene 
Menge  Milch  mit  einer  ebenfalls  gewogenen  Menge  ausgeglühten  Quarzsandes, 
feinen  Glaspulvers  oder  Asbests.  Das  Eintrocknen  der  Milch  geschieht  zuerst 
im  Wasserbade  und  dann  in  einem  Kohlensäure-  oder  Wasserstoffstrome  bei 

nicht  über  100°  C.  i -du 

Zur  Bestimmung  der  Mineralstoffe  äschert  man  die  Milch  unter  Beob- 
achtung der  in  den  Handbüchern  angegebenen  Kautelen  ein.  Die  für  die  Phos- 
phorsäure erhaltenen  Zahlen  werden  jedoch  durch  die  Verbrennung  der  phosphor- 
haltigen Stoffe,  des  Kaseins,  Lezithins  u.  a.,  dabei  unrichtig.  Man  muss  deshalb 
nach  Söldnee  von  der  gesamten  Phosphorsäurenienge  der  Kuhmilch  rund  25  p.  c. 
abziehen.  Ein  Gehalt  der  Achse  an  Sulfat  rührt  ebenfalls  von  dem  Einäschern 
(Verbrennung  des  Eiweisses)  her. 

Zur  Bestimmung  des  Gesaniteiweisses  kann  man  die  Methode  Ritt- 
hausens, die  Milch  mit  Kupfersulfat  zu  fällen,  nach  der  von  J.  Munk°)  ange- 
gebenen Modifikation  verwenden.  Munk  fällt  sämtliches  Eiweiss  mittelst  auf- 
geschlemmten Kupferoxydhydrates  in  der  Siedehitze  aus  und  bestimmt  den 
Stickstoffgehalt  des  Niederschlages  nach  Kjeldahl.  Diese  Modifikation  gibt 
genaue  Resultate. 

Nach  dem  Verfahren  von  Sebelien  verdünnt  man  3 — 4 g Milch  mit 
einigen  Vol.  Wasser,  setzt  ein  wenig  Kochsalzlösung  zu  und  fällt  mit  Gerb- 
säure im  Überschuss.  Die  in  dem  Niederschlage  nach  Kjeldahl  gefundene 
Stickstoffmenge  mit  6,37  multipliziert  (Kasein  und  Laktalbumin  enthalten  beide 
15,7  p.  c.  Stickstoff)  gibt  die  Gesamtmenge  der  Eiweissstoffe  an.  Diese  leicht 
ausführbare  Methode  gibt  sehr  gute  Resultate.  J.  Munk  hat  die  Zuverlässigkeit 
derselben  auch  für  die  Analyse  von  Frauenmilch  dargetan.  In  diesem  Falle 
multipliziert  man  den  gefundenen  Eiweiss-N  mit  6,34.  G.  Simon^)  hat  ebenfalls 
gefunden,  dass  die  Fällung  mit  Gerbsäure  und  ebenso  mit  Phosphorwolfram- 


Andere 

Kohle- 

hydrate. 


Be- 
stimmung 
der  testen 
Stoffe. 


Be- 
stimmung 
der  Mineral- 
stoffe. 


Methode 
von  Ritt- 
hausen und 
Munk. 


Methode 

von 

Sebelien. 


b Sebelien,  IlAMMARSTEN-Festschr.  1906:  mit  E.  Sünde,  Zeitschr.  f.  angew.  Chem.  21. 
Eitthausen,  Journ.  f.  prnkt.  Chem.  (N.  F.)  15;  LANDtVEHK,  Inissnote  3,  S.  163; 
Beciiamp,  Bull.  soc.  Claim.  (3)  6. 

Eitthausen,  Jotmi.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  15;  J.  Munk,  \irchows  Arch,  144. 
*)  Sebelien,  Zeitschr.  f.  phj'siol.  Chem.  13;  Simon  eheaula  33. 
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mung des 
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wenden,  dass  vielleicht  auch  andere  cit  P'Oteinstoffe,  lässt  sich  ein- 
werden (Camerer  und  SöLDNERl'l  T ° ° ( . '"'1  "iedergerissen 

vorläufig  unentschieden  ' ''  ™ “^bt  aber 

Stoff  kommt  als  Extraktivstoffe  vor,  uod  dieser  Slick- 

Nach  den  An.alysen  von  J Mtinv  e Tf  «“d  dem  Proteinstickstoffe  berechnet 

und  von  der  der  FrLenSh  V Cf  7"  ^er  Kuhmilch  knajfp 

bestimmten  in  dem  Filtrate  von  cIpJi  Fiwo'  k Camerer  und  Söldner 

Kjeldahl  und  teils  nach  HiiPNFn  I ’f  d saureniederschlage  teils  den  Stickstoff  nach 

Kuhmilch  18  mgrkltto?TTÄr„TH.‘Siff  em.r^^  ™ 

Zur  getrennten  Bestimmung  des  Kaseins  und  Alhnm,-»o 
as  zuerst  von  Hoppe-Seyler  und  Tolmatschepp  2)  geübte  Verfahren  ”da' 

niar'LrS-^MuT“‘"®“““‘-  ®“'*™®len.  verwenden.  Nach  Sebelien  verdünnt 
dann  m t “en^SaNe”'-  %°'f  ? ^ol  gesättigter  Magnesiumsulfatlösuug,  sättigt 

dru""  slckst^ff Niederschlage  bestimmt  man 
^ ^ Njeldahl  und  erfährt  durch  Multiplikation  mit  6,37  die 

aseinmei^e  (-|- Globulin).  Die  Menge  des  Laktalbumins  kann  als  Differenz 

rr  LStafblT  berechnet  werden.  Man  kann  aber  auch 

talbumin  in  dem  von  dem  Kaseinniederschlage  getrennten,  mit  AVasser 
verdünnten,  magnesium sulfathaltigen  Filtrate  mit  Gerbsäure  fällen,  den  Stick- 

Zahfmif6.3?m  Jt?;SS^ 

/^es  Kaseins  von  dem  übrigen  Eiweisse  benutzt  Schloss- 
FMu  ^^^^^^os'ing,^  von  der  nur  das  Kasein  gefällt  wird.  Aus  dem 
1 träte  fallt  man  Globulin  und  Albumin  mit  Gerbsäure.  Die  Niederschläo-e 
werden  zur  Stickstoffbestimmung  nach  Kjeldahl  verwendet.  Dieses  Verfahren 
ist  später  von  Simon  geprüft  und  empfohlen  worden. 

Das  Fett  kann  gewichtsanalytisch,  durch  erschöpfende  Extraktion  der 
eingetrockneten  Milch  mit  Äther,  Verdunsten  des  Äthers  aus  dem  Extrakte  und 
Wägung  des  Eückstandes  oder  auf  aräometrischem  Wege  durch  Alkalizusatz 
Milch,  Schütteln  mit  Äther  und  Bestimmung  des  spez.  Gewichtes  der 
Atherfettlösung  mit  dem  Apparate  von  Soxhlet  bestimmt  werden.  Zur  Aus- 
führung von  Fettbestimmungen  in  grösserem  Massstabe  eignet  sich  vorzüglich 
die  volumetrische  Bestimmung  mit  dem  Laktokrit  von  De  Laval.  Es  gibt 
übrigens  zahlreiche  andere  Methoden  zur  Bestimmung  des  Milchfettes,  auf  die 
hier  nicht  eingegangen  werden  kann. 

Zur  Bestimmung  des  Milchzuckers  entfernt  man  zuerst  das  Eiweiss. 
Zu  dem  Ende  fällt  man  entweder  mit  Alkohol,  welcher  dann  aus  dem  Filtrate 
durch  Verdunstung  entfernt  wird,  oder  man  verdünnt  mit  Wasser,  scheidet  das 
Kasein  durch  Zusatz  von  wenig  Säure  aus  und  entfernt  das  Laktalbumin  durch 
Koagulation  in  der  Siedehitze.  In  dem  Filtrate  bestimmt  man  dann  den  Zucker 
durch  Titration  mit  Kupferlösuug  oder  Knapps  Flüssigkeit  (vergl.  Kap.  15  Zucker 
im  Harne).  Das  Prinzip  der  Titrierung  ist  dasselbe  wie  für  die  Zuckertitrierung 
im  Harne.  Von  der  KNAPPschen  Flüssigkeit  entsprechen  10  ccm  0,0311  bis 
0,0310  g Milchzucker,  wenn  die  zuckerhaltige  Flüssigkeit  etwa  Vs — 1 p.  c. 


0 Zeitschr.  f.  Biol.  33  u.  36. 

**)  Hoppe-Seyler,  Med.  ehern.  Unters.,  Hft.  2. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22. 


Quantitative  Zusammensetzung.  Kolostrum. 


Zucker  enthält.  Bezüglich  der  Ausführung  der  Titrierung  muss  auf  ausführlichere 

Handbücher  hingewiesen  werden.  , t,  .• 

Anstatt  dieser  volumetrischen  Bestimmung  kann  man  auch  die  Bestimmungs- 
methode von  Allihn,  die  polarimetrische  Untersuchung  oder  die  anderen,  in 
ausführlicheren  Handbüchern  für  die  Bestimmung  des  Zuckers  angegebenen 
Methoden  benutzen.  Für  die  Berechnung  der  Analysen  ist  es,  wie  Camerer 
und  Söldner  hervorheben,  von  Wichtigkeit  sich  zu  erinnern,  dass  man  bei  der 
Bestimmung  der  festen  Stoffe  den  Milchzucker  in  dem  Rückstände  wasserfrei 
erhält.  Es  sind  übrigens  viele  andere  Methoden  zur  Bestimmung  des  Milch- 
zuckers vorgeschlagen  und  empfohlen  worden. 

Die  quantitative  Zusammensetzung  der  Kuhmilch  kann  bedeu- 
tenden Schwankungen  unterliegen.  Im  Mittel  enthält  die  Kuhmilch  jedoch  nach 
König in  1000  Teilen: 

Wasser  Feste  Stoffe  Kasein  Albumin  Fett  Zucker  Salze 

871,7  128,3  30,2  5-, 3 36,9  48,8  7,1 

' ,, ' 

35,5 

Die  Menge  der  Mineral  Stoffe  in  1000  Teilen  Kuhmilch  war  in 
Söldners  Analysen  folgende:  KgO  1,72;  NagO  0,51;  CaO  1,98;  MgO  0,20, 

PgOj  1,82  (nach  Korrektion  für  das  Pseudonuklein);  Ol  0,98  g.  Bunge^)  fand  Mrage  der 
0,0035  g FcgOg.  Nach  Söldner  finden  sich  K,  Na  und  CI  in  derselben  Menge  Stoffe, 
in  der  ganzen  Milch  wie  in  dem  Milchserum.  Von  der  Gesamtphosphorsäure 
sind  36  — 56  p.  c.  und  von  dem  Kalk  53 — 72  p.  c.  nicht  einfach  in  der 
Flüssigkeit  gelöst.  Ein  Teil  dieses  Kalkes  ist  an  Kasein  gebunden , dei  Rest 
findet  sich  an  Phosphorsäure  gebunden  als  ein  Gemenge  von  Di-  und  Trikal- 
ziumphosphat,  welches  von  dem  Kasein  gelöst  oder  suspendiert  gehalten  wird. 

In  dem  Milchserum  überwiegen  die  Basen  über  die  Mineralsäuren.  Der  Über- 
schuss der  ersteren  ist  an  organische  Säuren,  welche  einer  Menge  von  2,5  p.  m. 
Zitronensäure  entsprechen  (Söldner),  gebunden. 

Die  Gase  der  Mich  bestehen  hauptsächlich  aus  CO^  nebst  ein  wenig  W 
und  Spuren  von  0.  Pflüger®)  fand  10  Vol.  p.  c.  CO2  und  0,6  Vol.  p.  c.  N, 
bei  0®  C und  760  nun  Hg-druck  berechnet. 

Die  Schwankungen  der  Zusammensetzung  rühren  von  mehreren  Um- 
ständen her. 

Das  Kolostrum  oder  die  Milch,  welche  vor  dem  Kalben  und  in  den 
nächsten  Tagen  nach  demselben  abgesondert  wird,  ist  gelblich,  bisweilen  alkalisch 
aber  oft  auch  sauer,  von  höherem  spez.  Gewicht,  1,046 — 1,080,  und  einem 
grösseren  Gehalte  an  festen  Stoffen  als  gewöhnliche  Milch.  Ausser  Fettkügel- 
chen enthält  das  Kolostrum  als  wesentlichste  Formelemente  zahlreiche  Kolostrum-  Kolostrum, 
körperchen  — kernhaltige,  granulierte  Zellen  von  0,05 — 0,025  mm  Durchmesser 
mit  zahlreichen  Fettkörnchen  und  Fettkügelchen.  Das  Fett  des  Kolostrums  hat 
einen  etwas  höheren  Schmelzpunkt  und  ist  ärmer  an  flüchtigen  Fettsäuren  als 


')  Chemie  der  menschl.  Nabrungs-  und  Genussmittel,  3.  Aufl. 

Zcitsehr.  f.  Biol.  10. 

®)  Pflügers  Aich.  2. 
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das  Fett  der  gewöhnlichen  Milch  (Nilson)I).  Die  Tnrlynl,!  n i-  i 

ist  höher  als  als  die  des  Milchfettes.  Der  Gehalt  an  Choleste'ih,  '1^1*1«^“ 

Milcirii!r'''f  Unterschied  von  gewöhnliche; 

g jedoch  dann,  dass  das  Kolostrum  wegen  seines  absolut  nnrl  r i f 

grosseren  Gehaltes  an  Globulin  und  Albumin  beim  Erhitsen  zum  Sieden  geriimt;; 

KL^fZ^riTf  r mLi  g ,i 

KÖNIG  tolgende  Zahlen  für  1000  Teile  an: 

HM  "«7  -fr 

Milch  »ft  die  Zusammensetzung  der 

M ich  soll  „n  Zusammenhänge  mit  der  Frage  von  dem  Chemismus  der  Milch- 
Sekretion  abgehandelt  werden. 

ahgor,i7ifr„„r:fJe\„“ 


Abgerahmte  Milch 
Rahm  .... 
Buttermilch  . 
Molken  . . ' . 

Kumys  und  K e f 


Wasser 

Eiweiss 

Fett 

906,6 

31,1 

7,4 

655,1 

36,1 

267,5 

902,7 

40,6 

9,3 

932,4 

8,5 

2,3 

Zucker 

47,5 

35.2 

37.3 
47,0 


Milchsäure 


3,4 

3,3 


Salze 

7.4 
G,1 
6,7 

6.5 


Kumys  und 
Kefir. 


Ziegenmilch 

und 

Schafmilch. 


1 tI-,  , , ei’hält  man,  wie  oben  erwähnt,  durch  Alkohol-  und  Milchs-im-P 

garung  des^  Milchzuckers,  im  ersteren  Falle  aus  Stutenmilch,  im  letzteren  aus  Kuhmüch  Es 

Tb?  gebildet,  und  die  Eiweisskörper  der  Milch  sollL 

thöht  werS  sä  '^DeVr^  '^«‘^urch  die  Verdaulichkeit 

e nont  m erden  soll  Dei  Gehalt  an  Milchsäure  in  diesen  Präparaten  kann  etwa  10  -20  n m 

betragen  Der  Gehalt  an  Alkohol  schwankt  recht  bedeutend,  von  10—35  p.  m. 

Milch  anderer  Tierarten.  Die  Ziegenmilch  hat  eine  mehr  gelbliche  Farbe 

und  einen  anderen,  mehr  spezifischen  Geruch  als  die  Kuhmilch.  Die  mit  Säure  odei  Lab 

erhaltenen  Gerinnsel  sollen  fester  oder  härter  als  die  der  Kuhmilch  sein.  Die  Schafmilch 

an  festen  Sen"^’  böheres  spez.  Gewicht  und  einen  grösseren  Gehalt 

Die  Stutenmilch  reagiert  alkalisch  und  enthält  angeblich  ein  Kasein,  welches  von 
Saure  nicht  in  Klümpchen  oder  festeren  Massen,  sondern  ivie  das  Kasein  der  Frauenmileh 
als  feine  Flöckchen  gefallt  werden  soll.  Von  Lab  soll  dieses  Kasein  nur  unvollständig  koagu- 
liert werden  und  es  ähnelt  übrigens  auch  in  anderer  Hinsicht  sehr  dem  Kasein  der  Menschen- 
milch. Nach  Biel^)  ist  allerdinp  das  Kasein  der  Kuh-  und  der  Stutenmilch  dasselbe,  und 
das  in  gewisser  Hinsicht  verschiedene  Verhalten  der  zwei  Milchsorten  soll  nur  durch  einen 
veisehiedenen  Salzgehalt  uud  eine  verschiedene  Relation  zwischen  Kasein  und  Albumin  bedingt 
^111.  Dies  ^immt  jedoch  weder  mit  den  oben  (S.  613)  angeführten  Analysenzahlen  von 
lANGL  und  CSOKAS  noch  mit  den  Untersuchungen  von  Zaitscheck  und  v.  Szontagh,  nach 
welchen  das  Kasein  der  Stutenmilch  ebenso  wie  dasjenige  der  Menschen-  und  Eselinnen  milch 
von  Pepsinsalzsäure  ohne  Rückstand  verdaut  wird.  Die  Eselinnenmilch  soll  älteren  An- 
Stuteri-  undpben  zufolge  der  Menselienmilch  ähnlich  sein;  nach  Schlossmann  ist  sie  indessen  bedeutend 
^mircur^'  üimei  an  Fett.  Zu  ähnlichen  Resultaten  führten  auch  die  Untersuchungen  von  Ellenberger, 
der  ebenfalls  sonst  eine  grosse  Ähnlichkeit  zwischen  Eselin-  und  Frauenmilch  fand.  Der  mittlere 
Gehalt  an  Eiweiss  war  15  p.  m.  mit  5,3  p.  m.  Albumin  und  9,4  p.  ra.  Kasein.  Letzteres 
soll,  wie  dasjenige  der  Frauenmilch,  bei  der  Pepsinverdauung  kein  Pseudonuklein  gehen,  was 
mit  den  obengenannten  Untersuchungen  von  Zaitschek  gut  stimmt.  Der  Gehalt  au  Nukleoii 
war  etwa  derselbe  wie  in  der  Frauenmilch.  Der  Gehalt  an  Fett  war  15  und  derjenige  an 
Zucker  50  bis  60  p.  m.  Die  Renntiermilch  zeichnet  sich  nach  Werenskiold^)  durch  ciueii 
grossen  Gehalt  an  Fett,  144,6  bis  197,3  p.  m.,  uud  au  Kaseiu,  80,6—86,9  p.  m.  aus. 


*)  Vergl.  Malys  Jahresh.  21. 

Vergl.  Sebelien,  MalYs  Jahresh.  18  u.  Tiemann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25. 
Vergl.  ferner  G.  SiMON  ebenda  33;  Winterstein  ii.  Strickler  ebenda  47. 

Studien  über  die  Eiweissstoffe  des  Kumys  und  Kefirs,  St.  Petersburg  1886  (Ru'KEr). 
*)  Zaitschek  1.  c. ; Schlossmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22;  Ellenberger, 
Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1899  u.  1902;  Werenskiold,  Malys  Jahresh.  25. 
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Die  Milch  der  Fleischfresser,  der  Hündinnen  und  Katzen,  soll  sauer  reagieren 
und  sehr  reich  an  festen  Stoffen  sein.  Die  Zusammensetzung  der  Milch  dieser  Tiere  schwankt 

l'pdoch  mit  der  Zusammensetzung  der  Nahrung  sehr.  , , , , i v,- 

^ Um  die  Zusammensetzung  der  Milch  einiger  Tiere  näher  zu  beleuchten,  werden  hier 

■ ive  zum  Teil  den  Zusammenstellungen  KÖNIGS  entlehnte  Zahlen  mitgeteilt.  Da  die  Milch 
fp,ler  Tierart  eine  wechselnde  Zusammensetzung  haben  kann  und  da  verschiedene  Autoren 
ibweichende  Zahlen  erhalten  haben,  sind  indessen  diese  Zahlen  mehr  als  Beispiele  wie  als 
allgemeingiiltige  Ausdrücke  für  die  Zusammensetzung  der  verschiedenen  Milchsorten  zu  be- 

.traehten  ^). 


Milch  von 

Wasser 

Feste  Stoffe 

Hund  . . 

. 754,4 

245,6 

Katze  . . 

. 816,3 

183,7 

Ziege  . . 

. 869,1 

130,9 

Schaf  . . 

. 835,0 

165,0 

Kuh . . . 

. 871,7 

128,3 

Pferd  . 

. 900,6 

99,4 

Esel . . . 

. 900,0 

100,0 

Schwein 

. 823,7 

167,3 

Elefant . 

. 678,5 

321,5 

Delphin 

. 486,7 

513,3 

Walfisch  '0  . 

. 698,0 

302,0 

Eiweiss 

Fett 

Zucker 

Salze 

99,1 

95,7 

31,9 

7,3 

90,8 

33,3 

49,1 

5,8 

36,9 

40,9 

44,5 

8,6 

57,4 

61,4 

39,6 

6,6 

35,5 

36,9 

48,8 

7,1 

18,9 

10,9 

66,5 

3,1 

21,0 

13,0 

63,0 

3,0 

60,9 

64,4 

40,4 

10,6 

30,9 

195,7 

437,6 

88,5 

6.5 

4.6 

94,3 

194,0 

Spuren 

9,9 

Milch  der 
Fleisch- 
fresser. 


Zusammen- 
setzung der 
Milch  ver- 
schiedener 
Tierarten. 


Menschenmilch. 


Di©  Frauenmilch  reagiert  amphoter.  Nach  Courant  reagiert  sie  relativ 
•stärker  alkalisch  als  die  Kuhmilch,  zeigt  aber  dieser  gegenüber  einen  niedrigeren 
absoluten  Grad  sowohl  der  Alkaleszenz  wie  der  Azidität.  Courant  fand  für 
die  Zeit  zwischen  dem  10.  Tage  und  14.  Monate  nach  der  Entbindung  in  der 
Milch  ziemlich  konstante  Zahlen,  die  sowohl  für  die  Alkaleszenz  wie  für  die 
Azidität  nur  wenig  niedriger  als  im  Wochenbett  waren.  100  ccm  Milch  rea- 

N 

gierten  als  Mittel  alkalisch  wie  10,8  ccm  — Lauge  und  ebenso  sauer  wie  3,6  ccm 

NT  1 • 1 Reaktioi 

— Säure.  Die  Relation  zwischen  Alkaleszenz  und  Azidität  war  also  m der 
10 

Frauenmilch  gleich  3:1,  in  der  Kuhmilch  dagegen  gleich  2,1  : 1.  Die  wirk- 
liche, elektrometrisch  bestimmte  Reaktion  ist  jedoch  nach  Foa^)  ebenso  wie  die 
der  anderen  Milcharten  fast  ganz  neutral. 

Die  Frauenmilch  soll  ferner  eine  geringere  Menge  von  Fettkügelchen  als 
die  Kuhmilch  enthalten,  wogegen  jene  in  der  Frauenmilch  grösser  sein  sollen. 

Das  spez.  Gewicht  der  Frauenmilch  schwankt  zwischen  1026  und  1036,  meistens 
jedoch  zwischen  1028  und  1034.  Bei  gut  genährten  Frauen  findet  man 
übrigens  die  höchsten,  bei  schlecht  ernährten  dagegen  die  niedrigsten  Werte. 

Der  Gefrierpunkt  ist  im  Mittel  0,589  nach  Winter  und  Parmentier^)  kon- 
stant 0,55*^,  und  die  molekulare  Konzentration  etwa  0,318. 


0 Ausführlicheres  über  die  Milch  verschiedener  Tiere  findet  man  bei  PrÖSCHER, 
Zeitschr.  f.  physiol,  Chem.  24;  Abderhalden  ebenda  27;  Bezüglich  der  Schweinemilch  vergl. 
■man  Züntz  u.  Ostertag,  Landw,  Jahresb.  37. 

‘■*)  A.  Scheibe,  zit.  nach  Bioch.  Zentralbl.  7,  S.  553. 

•'*)  Compt.  rend.  soc.  biol.  58. 

Vergl.  Malys  Jahresb.  34. 

•Hanimarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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Vierzehntes  Knpitel. 


Das  Fett  der  Frauenmilch  ist  von  Rüppel  untersucht  worden.  Es  stellt 

T*  5®:  c ; 

, 0 0,966  betrug.  Der  Schmelzpunkt  lag  bei  34,0»  und  der  Erstarrunes 

Punkt  be.  20,2  C.  Aus  dem  Fette  konnten  folgende  Fettsäuren  in  Substanz 

F.tt  Ti*  V ‘ Kaprenskare,  Kaprinsäure,  Myristinsäure 

Palmitinsäure,  Stearinsäure  und  Ölsäure.  Das  Fett  der  Frauenmilch  ist  „ach 

Koppel  und  nach  L.ives  ')  verhältnismässig  arm  an  flüchtigen  Säuren  Die 
nicht  fluchtigen  bestehen  fast  zur  Hälfte  aus  Ölsäure,  tvährend  unter  den  festen 

Fettsäuren  die  Myristin-  und  Palmitinsäure  der  Stearinsäure  gegenüber  vor- 
herrschen. 

Der  wesentlichste  qualitative  Unterschied  zwischen  Frauenmilch  und  Kuh- 
milch betrifft,  wie  es  scheint,  das  Eiweiss  oder  näher  bestimmt  das  Kasein. 
Eine  Menge  von  älteren  und  jüngeren  Forschern  haben  hervorgehoben,  dass 
das  Kasein  der  Frauenmilch  andere  Eigenschaften  als  das  Kasein  der  Kuhmilch 
hat.  Die  wesentlichsten  Unterschiede  sind  folgende.  Das  Frauenmilchkasein 
ist  schwieriger  mit  Säuren  oder  Salzen  auszufällen.  Es  gerinnt  nicht  regelmässig 
in  der  Milch  nach  Labzusatz,  was  übrigens  wesentlich  von  dem  geringen  Gehalte 
der  Milch  an  Kalksalzen  und  Kasein  abhängt 3).  Es  kann  freilich  von  Magensaft 
gefällt  werden,  löst  sich  aber  leicht  vollständig  in  einem  Überschüsse  davon;  der 
durch  Säure  erzeugte  Kaseinniederschlag  löst  sich  leichter  in  überschüssiger  Säure^ 
endlich  stellen  die  aus  Frauenmilchkasein  bestehenden  Gerinnsel  nicht  so 
Kasein,  grosse  Und  derbe  Massen  wie  die  aus  Kuhkasein  dar,  sondern  sind  mehr  locker 
und  feinflockig.  Diesem  letztgenannten  Umstande  misst  man  eine  grosse  Be- 
deutung bei,  indem  man  hierdurch  die  allgemein  angenommene  leichtere  Ver- 
daulichkeit des  Frauenmilchkaseins  erklären  will.  Wie  es  mit  dieser  ungleichen 
Verdaulichkeit  des  Kuhmilch-  und  des  Frauenmilchkaseins  sich  verhält,  ist  in- 
dessen nicht  klar,  denn  die  Ausnutzung  des  ersteren  scheint  im  normalen  Säug- 
lingsdarm ebenso  gut  wie  die  des  Frauenmilchkaseins  zu  sein  (P.  Müller,. 
Rubner  und  Heubner^). 

Die  Frage,  inwieweit  die  oben  genannten  Unterschiede  von  einer  bestimm- 
ten Verschiedenheit  der  zwei  Kaseine  oder  nur  von  einer  ungleichen  Relation 
zwischen  Kasein  und  Salzen  in  den  zwei  Milchsorten,  bezw.  von  anderen  Um- 
ständen herrühren,  ist  übrigens  noch  nicht  erledigt  worden.  Nach  Szontagh 
Frauen- und  und  Zaitschek  Und  nach  Wroblewsky  soll  das  Kasein  der  Menschenmilch 

Kluimilch- 

kasein.  bei  der  Pepsinverdauung  kein  Pseudonuklein  liefern  und  demnach  kein  Nukleo- 
albumin sein.  Nach  dem  letztgenannten  hat  es  auch  eine  andere  Zusammen- 


Kuppel,  Zeitschr.  f.  Biol.  31;  Laves,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19. 

Vergl.  hierüber  Biedert,  Unters,  über  die  chem.  Unterschiede  der  Menschen-  und 
Kuhmilch,  Stuttgart  1884;  Langgäaed,  Virchows  Arch.  (>5  und  ^Makris,  Studien  über  die 
Eiweisskörper  der  Frauen-  und  Kuhmilch,  Inaug.-Dissert.,  Strassburg  1876. 

Vergl.  hierüber  unter  anderen:  B.  Bienenfeld,  Bioch.  Zeitschr.  7 und  Füld  u. 
WOHLGEMUTH  ebenda  8. 

q Müller,  Zeitschr.  f.  Biol.  39;  Rubner  u.  Heubner  ebenda  37. 
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setzujig,  nämlich:  C 52,24;  H 7,32;  N 14,97;  P 0,68;  S.  1,117  p.  c.  Wesent- 
lich niedrigere  Werte  für  N,  S und  namentlich  P,  nämlich  bezw.  14,34,  0,85 
und  0,27  p.  c.  haben  Langstein  und  Bekgell  erhalten.  Nach  Kobeak^) 
liefert  das  Frauenmilchkasein  etwas  Pseudonuklein,  und  durch  wiederholtes  Auf-  Kasein, 
lösen  in  Alkali  und  Ausfällen  mit  einer  Säure  wird  es  dem  Kuhmilch kasein 
mehr  und  mehr  ähnlich.  Er  findet  es  deshalb  wahrscheinlich,  dass  Frauen- 
milchkasein eine  Verbindung  zwischen  einem  Nukleoalbumin  und  einem  ba- 
sischen Eiweissstoffe  ist. 

Neben  dem  Kasein  enthSlt  die  Fi-auenmilch  auch  Laktalbumin  und  eine  andere,  sehr 
schwefelreiche  (4,7  p.  c.)  und  verhältnismässig  kohlenstoffarme  Proteinsubstanz,  welche  Wköb- 
LEWSKY  Opalisin  nennt.  Die  Angaben  über  das  Vorkommen  von  Albumosen  oder  Pep- 
tonen sind  hier  wie  in  so  vielen  anderen  Fällen  streitig;  ein  sicherer  Nachweis  von  solchen 
in  der  frischen  Müch  ist  indessen  noch  nicht  geliefert  worden. 

Infolge  der  Eigenschaften  und  geringen  Menge  des  Kaseins  in  der  Frauen- 
milch ist  seine  Ausfüllung  mit  Säure  und  seine  Darstellung  oft  recht  schwer,  gelingt 
jedoch  gewöhnlich  leicht  nach  der  Dialyse.  Zu  seiner  Darstellung  ist  auch  eine 
Menge  von  Methoden  vorgeschlagen  worden.  In  neuerer  Zeit  haben  Füld  und 
WoHLGEMUTH  ein  vorgängiges  Gefrieren  der  Milch  empfohlen,  wodurch  das  Darstellung. 
Kaseinkorn  gewissermassen  eine  Vergröberung,  welche  die  Ausfüllung  erleichtert, 
erfahren  soll.  Engel empfiehlt  die  Verdünnung  mit  Wasser  auf  das  fünffache 

N 

und  Zusatz  von  60 — 80  ccm  — Essigsäure  (auf  je  100  ccm  Milch).  Die  Mischung 

wird  erst  2 — 3 Stunden  abgekühlt  und  dann,  nach  Umschütteln,  bei  40°  im 
Wasserbade  einige  Minuten  erwärmt. 

Die  quantitative  Zusammensetzung  der  Frauenmilch  ist,  selbst  wenn 
man  von  denjenigen  Differenzen  absieht,  welche  von  der  Unvollkommenheit  der 
angewendeten  analytischen  Methode  herrühren,  recht  schwankend.  Durch  zahl- 
reiche Analysen,  von  denen  einige,  wie  die  von  Pfeiffer,  Adriance,  Camerer 
und  Söldner®),  an  einer  grossen  Anzahl  von  Milchproben  angestellt  wurden, 
ist  es  indessen  sicher  festgestellt  worden,  dass  die  Frauenmilch  wesentlich  ärmer  Zusammen- 
an  Eiweiss  aber  reicher  an  Zucker  als  die  Kuhmilch  ist.  Die  Menge  des  Ei-  Frauen- 
weisses  schwankt  gewöhnlich  zwischen  10 — 20  p.  m.,  beträgt  oft  nur  15 — 17  p.  m. 
oder  darunter,  ist  aber  von  der  Dauer  der  Laktation  abhängig  (s.  unten).  Die 
Menge  des  Fettes  schwankt  ebenfalls  bedeutend,  beträgt  aber  gewöhnlichenfalls 
30 — 40  p.  m.  Der  Gehalt  an  Zucker  dürfte  kaum  unter  50  p.  m.  herabgehen, 
kann  aber  bis  gegen  80  p.  m.  betragen.  Als  Mittel  dürfte  er  zu  etwa  60  p.  m. 


0 Szontagh,  Malys  Jahresb.  22;  Zaitschek  J.  c.  ; Wköblewsky,  Beitr.  zur  Kenntn. 
des  Frauenkaseins,  Inaug.-Diss.  Bern  1894  und  „Ein  neuer  eiweissartiger  Bestandteil  der  Milch“, 
Anzeiger  der  Akad.  d.  Wiss.  in  Krakau  1898;  Kobeak,  Pflügers  Arch.  80;  Langstein  u. 
Bergell,  zit.  nach  Bioch.  Zentralbl.  8,  S.  323. 

^)  Fuld  u.  WOHLGEMUTH,  Bioch.  Zeitschr,  5;  Engel  ebenda  14; 

Pfeiffer,  Jahrb.  f.  Kiuderheilk.  20,  auch  Malys  Jahresb.  13;  V.  Adriance  and 
J.  Adriance,  a ehern,  report  etc.,  Arch.  of  Pediatr.  1897,  New-York;  Camerer  u.  Söldner, 
Zeitschr.  f.  Biol.  33  u.  36.  Hinsichtlich  der  Zusammensetzung  der  Frauenmilch  vergleiche 
man  ferner:  Biel,  Malys  Jahresb.  4;  Christenn  ebenda  7;  Mendes  de  Leon  ebenda  12; 
Gerber,  Bull.  soc.  chim.  23;  Tolmatscheff,  Hoppe-Seylers  med.  ehern.  Unters.,  Hft.  2. 
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angeschlagen  werden  können,  wobei  indessen  zu  beachten  ist,  dass  auch  die 
IMilchzuckermenge  von  der  Laktation  abhängig  ist,  indem  sie  mit  der  Dauer  der- 
selben ansteigt.  Die  Menge  der  Mineralstoffe  schwankt  zwischen  2 und  4 jx 

Als  wesentlichste  Unterschiede  zwischen  Frauenmilch  und  Kuhmilch  sind 
m quantitativer  Hinsicht  folgende  hervorzuheben.  Die  Menge  des  Kaseins  ist 
nicht  nur  absolut  sondern  auch  relativ  — im  Verhältnis  zu  der  Menge  des 
Albumins  — kleiner  in  der  Frauenmilch  als  in  der  Kuhmilch,  wogegen  letztere 
armer  an  Milchzucker  ist.  Die  Frauenmilch  ist  reicher  an  Lezithin,  wenigstens 
im  Verhältnis  zu  dem  Eiweissgehalte.  Burow  fand  in  der  Kuhmilch  0,49—0,58 
und  in  der  Frauenmilch  0,58  p.  m.  Lezithin,  was,  in  Proz.  der  Ei  weissmenge 
berechnet,  in  jener  Milch  1,40  und  in  dieser  3,05  p.  c.  entspricht.  Nerkikg 
und  Haensel  fanden  als  Mittelwerte  für  das  Lezithin  in  Kuhmilch  0,63  und 
in  Frauenmilch  0,50  p.  m.  Kach  Koch  enthalten  Frauen-  und  Kuhmilch 
sowohl  Lezithin  wie  Kephalin.  Die  Gesamtmenge  der  beiden  Stoffe  war  in  der 
Frauenmilch  0,78  und  in  der  Kuhmilch  0,72—0,86  p.  m.  Der  Gehalt  an 
Nukleon  soll  grösser  in  der  Frauenmilch  sein.  Nach  Wittmaack  enthält  die 
Kuhmilch  0,566  p.  m.,  die  Frauenmilch  dagegen  1,24  p.  m.  Nukleon,  und  nach 
Valenti  soll  die  Menge  Nukleon  in  der  Frauenmilch  sogar  noch  grösser  sein. 
Nach  Siegfried  beträgt  in  der  Kuhmilch  der  Nukleonphosphor  6,0  p.  c.,  in 
der  Frauenmilch  41,5  p.  c.  des  Gesaintphosphors,  und  übrigens  soll  in  der 
Frauenmilch  fast  nur  organisch  gebundener  Phosphor  vorhanden  sein.  Dies 
stimmt  jedoch  nicht  mit  dem  Befunde  von  Sikes,  nach  welchem  im  Mittel  rund 
nur  42  p.  c.  der  gesamten  PgO^  als  organisch  gebunden  verkommen  sollen. 
Infolge  ihres  grossen  Gehaltes  an  Kasein  (und  Kalziumphosphat)  ist  die  Kuh- 
milch immer  viel  reicher  an  Phosphor  als  die  Frauenmilch.  Die  Relation 
PgOg  : N ist  nach  Schlossmann  i)  in  der  Frauenmilch  = 1 : 5,4  und  in  der 
Kuhmilch  = 1 : 2,7.  Die  Frauenmilch  ist  ärmer  an  Mineralstoffen,  namentlich 


ii 

i 

i4 

s 

'li 


Kalk,  und  sie  enthält  nur  — von  der  eutsjirechenden  Menge  dieses  Stoffes  in 


der  Kuhmilch.  Die  Mineralstoffe  der  Frauenmilch  werden  jedoch  vom  Säuglings- 
organismus besser  ausgenutzt  als  die  der  Kuhmilch.  Als  weiterer,  wenn  auch 
nicht  wesentlicher  Unterschied  ist  ferner  hervorzuheben,  dass  die  Frauenmilch 
auch  ärmer  an  Zitronensäure  sein  soll  (Scheibe)  2). 

Ein  anderer  Unterschied  zwischen  Frauenmilch  und  anderen  Milchsorten,  die,  wie  es 
scheint,  mit  der  quantitativen  Zusammensetzung,  namentlich  der  Relation  zwischen  Milchzuekes, 
Zitronensäure,  Kalk  und  Eisen  zusammenhängt  (Sieber)“),  ist  die  ÜMiKOFFsche  Reaktior, 
Diese  besteht  darin,  dass  wenn  man  5 ccm  Frauenmilch  nach  Zusatz  von  2,5  ccm  Ämmonian 
(von  10  p.  c.)  15 — 20  Minuten  auf  60°  C erhitzt,  das  Gemenge  violetUvt  wird.  Kuhmilck 
gibt  hierbei  höchstens  eine  gelblich  braune  Farbe. 


q Burow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30;  Koch  ebenda  47;  Wittmaack  ebenda  22; 
Siegfried  ebenda  22;  Nerking  u.  E.  Haensel,  Bioeh.  Zcitsehr.  13;  Valenti,  Bioeh. 
Zentralbl.  4;  Schlossmann,  Arch.  f.  Kinderheilk.  40;  A.  W.  Sikes,  Journ.  of  Physiol.  34. 
^)  Malys  Jahresb.  21. 

“)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30. 
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Nach  Kubneb  soll  die  Frauenmilch  gegen  3 p.  m.  Seifen  enthalten,  was  indessen  Seifen  und 
CA.MEREK  und  SÖLDNER  nicht  haben  bestätigen  können.  Nach  ihnen  enthält  die  Frauenmilch  Harnstoff, 
keine  Seifen  oder  nur  äusserst  kleine  Mengen  davon.  Die  Menge  des  Harnstoffstickstoffes  in 
der  Frauenmilch  beträgt  nach  ihnen  0,11—0,12  p.  m.,  während  sie  nach  Schöndorff^)  etwa 
doppelt  so  gross,  nämlich  0,23  p.  m.  ist. 

Über  die  Menge  der  Minerals  t off e in  der  Frauenmilch  liegen  Analysen 
namentlich  von  Bunge  (Analysen  Ä und  B)  und  von  Söldner  und  Camerer 
(Analyse  C)  vor^).  Bunge  analysierte  die  Milch  derselben  Frau,  teils  14  Tage 
nach  der  Entbindung  nach  einer  4 tägigen  Periode  von  sehr  kochsalzarmer 
Nahrung  (M),  teils  3 Tage  später  nach  einem  täglichen  Zusatze  von  30  g NaCl 
zu  der  Nahrung  (B).  Die  Zahlen  sind  auf  1000  gm  Milch  berechnet. 


K20  . 

A 

. . 0,780 

B 

0,703 

C 

0,884 

NaaO  . 

. . 0,232 

0,257 

0,357 

CaO  . 

. . 0,328 

0,343 

0,378 

Die  Mineral- 
stoffe der 
Frauen- 

MgO . 

. . 0,064 

0,065 

0,053 

FesOg  . 

. . 0,004 

0,006 

0,002 

milch. 

P2O3  . 

. . 0,473 

0,469 

0,310 

CI  . . 

. . 0,438 

0,445 

0,591 

Das  Verhältnis  der  zwei  Stoffe,  des  Kaliums  und  des  Natriums,  zueinander 
kann  nach  den  Bestimmungen  Bunges  recht  bedeutend  schwanken  (1,3  bis 
4,4  Äqv  Kali  auf  je  1 Äqv  Natron).  Durch  Zusatz  von  Kochsalz  zu  der 

j Nahrung  steigt  der  Gehalt  der  Milch  an  Natrium  und  Chlor,  während  ihr  Gehalt 

j an  Kalium  abnimmt.  De  Lange  fand  im  Anfänge  der  Laktation  mehr  Na 

j als  K in  der  Milch.  Jolles- und  Fried  jung  fanden  in  der  Frauenmilch  durch- 

j schnittlich  5,9  mgm  Eisen  im  Liter,  Camerer  und  Söldner^)  etwa  dieselbe 
Menge  — nämlich  10 — 20  mgm  FgOg  = 3,5 — 7 mgm  Eisen  in  1000  gm 
Frauenmilch. 

Die  Gase  der  Frauenmilch  sind  von  E.  Külz^)  untersucht  worden.  Er 
fand  in  100  ccm  Milch  1,07 — 1,44  ccm  Sauerstoff,  2,35 — 2,87  ccm  Kohlensäure  Gase, 
und  3,37 — 3,81  ccm  Stickstoff. 

Inwieweit  die  Kuhmilch  durch  Verdünnung  mit  Wasser  und  passende 
Zusätze  geeignet  gemacht  werden  kann,  die  Frauenmilch  als  Nahrung  für  den 
Säugling  zu  ersetzen,  ist  nicht  sicher  zu  entscheiden,  bevor  die  Verschiedenheiten 
des  Eiweisses  dieser  zwei  Milchsorten  eingehender  studiert  worden  sind. 

Das  Kolostrum  hat  ein  höheres  spez.  Gewicht,  1,040 — 1,060,  einen 
grösseren  Reichtum  an  koagulablem  Eiweiss  und  eine  mehr  gelbliche  Farbe  als  Kolostrum, 
gewöhnliche  Frauenmilch.  Schon  einige  Tage  nach  der  Entbindung  wird  jedoch 
die  Farbe  mehr  weiss  und  der  Albumingehalt  kleiner,  und  ebenso  nimmt  die 
Anzahl  der  Kolostrumkörperchen  ab. 


I 0 Rübner,  Zeitschr.  f.  Biol.  36;  Camerer  u.  Söldner  ebenda  39;  Schöndoeff, 

j Pflügers  Areh.  81. 

*)  Bunge,  Zeitsehr.  f.  Biol.  10;  Camerer  u.  Söldner  ebenda  39  u.  44. 

! De  Lange,  Malys  Jahresb.  27;  Jolles  u.  Friedjung,  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 

j Pharm.  46;  Camerer  (u.  Söldner),  Zeitschr.  f.  Biol.  46. 

Zeitschr.  f.  Biol.  32. 
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Vierzehntes  Kapitel. 


Zusammen- 
setzung und 
Laktation. 


Einwirkung 
verschie- 
dener Um- 
stände auf 
die  Zusam- 
mensetzung 
der  Frauen- 
milch. 


Hexenmilch. 


'ji'* *  Veriiiiderungon  in  der  Zusammensetzung  der  Milch  „ach  d 
E„  bmdung  Legen,  ausser  den  älteren  Analysen  von  Cubmm.),  ntuerUn?; 

l“°s  dte"  T r T”’  SönuKEE  v“' 

diesen  Untersuchungen  geht  als  einstimmiges  Eesullat  hervor,  dass  der 

me, ssgehalt,  welcher  m den  zwei  ersten  Tagen  .„ehr,  zuweilen  wesentlich  mehr 

T 1 1 ^ ™'  1 * "^^***"  “emlich  rasch  und  dann  mit  der  Dauer  der 

Laktation  mehr  allmählich  abnimmt,  so  dass  er  in  der  dritten  Woche  meisten, 

etwa  10-18  p.  m beträgt.  Wie  die  Proteinstoffe  nehmen  auch  die  Mineral- 
bestandteile  allmählich  ab.  Die  Menge  des  Fettes  zeigt  keine  regelmässigen 
und  konstanten  Schwankungen  während  der  Laktation,  wogegen  der  Milchzucker 
namentlich  nach  den  Beobachtungen  von  V.  und  J.  Abriasce  (120  Analysenl’ 
wahrend  der  ersten  Tage  ziemlich  rasch  und  dann  nur  sehr  langsam  bis  zunr 
Ende  der  Laktation  ansteigt.  Audi  die  Analysen  von  Pfeiffer,  Camerer  und 
Söldner  lassen  ein  Ansteigen  der  Milchzuckermenge  erkennen. 

•rvf  derselben  Frau  können,  wie  Souedat  und  später  aueh  Brunner  n 

gezeigt  haben  eine  etwas  verschiedene  Milch  liefern.  Ebenso  können  verschiedene  Müch! 
poitionen  deiselhen  Melkung  eine  abweichende  Zusammensetzung  haben  Die  zuerst  austretenHp 
Portion  wird  regelmässig  ärmer  an  Fett  gefunden.  austretende 

Nach  l’Heritier  Veenois  und  Becquerel  soll  die  Milch  der  Blondinen  weniger 
. Bi’uaetten  enthalten,  ein  Unterschied,  den  TolmatscheffS^  indessen  nifht 
hat  konstatieien  können.  Frauen  von  zarterem  Bau  sollen  eine  an  festen  Stoffen,  besonders 
an  Kasein  reichere  Milch  als  Frauen  kräftigerer  Konstitution  liefern  (V.  u.  B.). 

Das  Alter  der  FrM  soll  nach  V.  und  B.  derart  auf  die  Zusammensetzung  der  Milch 
einwirken,  dass  man  bei  Frauen  von  15—20  Jahren  den  grössten  Eiweiss-  und  Fettgehalt  und 
den  kleinsten  Zuckergehalt  findet  Der  kleinste  Eiweiss-  und  der  grösste  Zuckergehalt  sollen 
in  d^  Alter  von.  20  oder  von  25—30  Jahren  Vorkommen.  Nach  V.  und  B.  soll  die  Milch 
von  Erstgebärenden  \vasserreicher  — mit  einer  gleichförmigen  Verminderung  des  Kasein-,  des 
Zucker-  und  Fettgehaltes  — als  die  von  Mehrgebärendeu  sein. 

Einwiikung  der  Menstruation  soll  nach  V.  und  B.  in  einer  geringen  Verminderung 
des  Mil^zuckers  und  einer  unbedeutendea  Vermehrung  des  Fettes  und  des  Kaseins  bestehen. 

Hexenmilch  nennt  man  das  Sekret  der  Brustdrüsen  hei  Neugeborenen  beider  Ge- 
schlechter unmittelbar  nach  der  Gehurt.  Dieses  Sekret  hat  in  qualitativer  Hinsicht  dieselbe 
Beschaffenheit  wie  die  Milch,  kann  aber  in  quantitativer  Hinsicht  bedeutende  Abweichungen 
und  Schwankungen  zeigen.  Von  Schlossbergee  und  Hauff,  Gubleb  und  Quevenne  und 
V.  Genser^)  ausgefnhrte  Analysen  der  Hexenmilch  von  Kindern  haben  für  dieselbe  einen 
Gehalt  von  10,5—28  p.  m.  Eiweiss,  8,2—14,6  p.  m.  Fett  und  9—60  p.  m.  Zucker  ergeben. 

Da  die  Milch  während  einer  bestimmten  Periode  des  Lebens  ein  für 
Menschen  und  Säugetiere  ausreichendes  Nahrungsmittel  ist,  so  muss  sie  auch 
sämtliche  für  das  Leben  notwendige  Nährstoffe  enthalten.  Dementsprechend 
findet  man  auch  in  der  Milch  Repräsentanten  der  drei  Hauptgruppen  organischer 
Nährsubstanz,  Eiweiss,  Kohlehydrate  und  Fette,  welche  zwei  letztere  hier  wie 
sonst  einander  gegenseitig  zum  Teil  vertreten  können.  Ausserdem  dürfte  zweifels- 
ohne alle  Milch  Lezithin  und  Nukleon  enthalten.  Auch  die  Mineralstoffe 


1)  Vergl.  Hoppe-Seyler,  Physiol.  Chem.,  S.  734. 

*)  Souedat,  Compt.  Bend.  71;  Brunner,  Pelügers  Arch.  7. 

l’H^ritier  zit.  nach  Hoppe  - Seyler  , Physiol.  Chem.,  S.  738;  Veenois  und 
Bequerel,  Du  lait  chez  la  femme  dans  Petat  de  sant§  etc.,  Paris  1853;  Tolmatscheff 
1.  c.,  S.  272. 

ScHLOSSBERGEE  u.  Haupf,  Anual.  d.  Chem.  u.  Pharm.  96;  Gubler  u.  Quevenne, 
zit.  nach  Hoppe-Seyler,  Physiol.  Chem.,  S.  723;  v.  Genser  ebenda. 
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müssen  in  ihr  in  einem  passenden  Mengenverhältnis  verkommen,  und  von 
diesem  Gesichtspunkte  aus  ist  es  von  Interesse,  dass,  wie  Bunge  nachgewiesen  Die  Mineral- 
hat, die  Milch  der  Hündin  die  Mineralstoffe  in  ziemlich  demselben  relativen 
Verhältnis  enthält,  in  welchem  sie  in  dem  Körper  des  säugenden  jungen  Tieres 
vorkommen.  Es  kommen  nach  Bunge  auf  1000  Gewichtsteile  Asehe  in  dem  desSäug- 
neugeborenen  Hunde  (A)  und  in  der  Hundemilch  (B) 


A 

B 

K20  . 

114,2 

149,8 

Na-^O  . 

106,4 

88,0 

CaO  . 

295,2 

272,4 

MgO  . 

18,2 

15,4 

FC203  . 

7,2 

1,2 

PjOs  . 

394,2 

342,2 

CI  . . 

83,5 

169,0 

Dass  die  Milchasche  etwas  kalireicher  und  natronärmer  als  die  Asche  des 
neugeborenen  Tieres  ist,  findet  nach  Bunge  eine  teleologische  Erklärung  darin, 
dass  in  dem  wachsenden  Tiere  die  kalireiche  Muskulatur  relativ  zunimmt  und 
die  natronreichen  Knorpel  dagegen  relativ  abnehmen.  Das  unerwartete  Verhalten, 
dass  der  Gehalt  an  Eisen  in  der  Milchasche  sechsmal  geringer  als  in  der  Asche 
des  Säuglings  ist,  erklärt  Bunge  durch  die  von  ihm  und  Zälesky  gefundene  Milchasche, 
Tatsache,  dass  der  Eisengehalt  des  Gesämtorganismus  und  der  Organe  bei  der 
Geburt  am  höchsten  ist.  Der  Säugling  hat  also  einen  Eisenvorrat  für  das 
Wachstum  der  Organe  schon  bei  der  Geburt  mit  auf  den  Lebensweg  erhalten. 

Die  Untersuchungen  von  Hugounenq,  de  Lange,  Camerer  und  Söldner 
haben  indessen  gezeigt,  dass  beim  Menschen  die  Verhältnisse  anders  als  beim 
Hunde  liefen,  indem  die  Asche  des  Kindes  eine  wesentlich  andere  Zusammen- 
Setzung  als  die  der  Milch  hat.  Als  Beispiele  mögen  folgende  Analysen  (von 
Camerer  und  Söldner)  von  der  Asche,  A des  Säuglings  und  B der  Milch, 
dienen.  Die  Zahlen  beziehen  sich  auf  1000  Teile  Asche. 


A 

B 

K2O  . . . 

. . 78 

314 

■NaaO  . . 

. . 91 

119 

CaO  . . . 

. . 361 

164 

Asche  der 

MgO.  . . 

. . 9 

26 

Milch  und 

FCjOg  . . 

P2O5. 

. . 8 
. . 389 

6 

135 

des  Säug- 
lings. 

CI  . . . 

. . 77 

200 

Es  kann  auch  nicht  von  einer  übereinstimmenden  Zusammensetzung  der 
Asche  des  Säuglings  und  der  entsprechenden  Milch  als  von  einem  allgemeinen 
Gesetz  die  Rede  sein.  Dagegen  besteht  nach  Bunge  ein  Gesetz  der  Art,  dass 
die  Säuglinge  der  verschiedenen  Säugetiere  zwar  alle  nahezu  die  gleiche  Aschen- 
zusammensetzung haben,  dass  aber  die  Milchasche  um  so  mehr  von  der  Säug- 


0 Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  13,  S.  399. 

Hugounenq,  Compt.  Rend.  128;  De  Lange,  Zeitschr.  f.  Biol.  40;  Camerer  u. 
Söldner  ebenda  39,  40  u.  44. 

Bunge,  Die  zunehmende  Unfähigkeit  der  Frauen  ihre  Kinder  zu  stillen,  München 
1900,  zit.  nach  Camerer,  Zeitschr.  f.  Biol.  40. 
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.ngsasche  abweicht,  je  langsamer  der  Säugling  wächst,  indem  sie  nämliclt  hier 
mSkelt  ^’eicber  an  Chloralkalien  und  relativ  ärmer  an  Phosphaten  und  Kalk 

SascSo  Aschenbestandteile  der  Milch  haben  nach  ihm  eine  doppelte 

erfüllen,  nämlich  teils  den  Aufbau  der  Gewebe  und  teils  die  Be- 
reitung der-  Exkrete,  vor  allem  des  Harnes.  Je  schneller  der  Säugling  wächst, 
um  so  mehr  muss  die  erste,  je  langsamer  desto  mehr  die  zweite  hervortreten. 

Die  Menge  der  Mineralstoffe  in  der  Milch  und  namentlich  die  Menge  des 
Kalkes  und  der  Phosphorsäure  steht  in  der  Tat,  wie  Bunge  und  Peöscher  und 
Pages  des  näheren  gezeigt  haben,  in  naher  Beziehung  zu  der  Schnelligkeit  des 
und^da?  '^^ß^stums,  indem  nämlich  die  Menge  dieser  Mineralbestandteile  in  der  Milch 
Wachstum,  der  rasch  sich  entwickelnden  und  wachsenden  Tiere  grösser  als  bei  lano-sain 
wachsenden  Tierarten  ist.  Ein  ähnlicher  Zusammenhang  besteht  auch,  wie  aus 
den  Untersuchungen  von  Peöscher  und  namentlich  von  Abderhalden  i)  her- 
vorgeht, zwischen  dem  Eiweissgehalte  der  Milch  und  der  Wachstumsgeschwindig- 
keit des  Säuglings.  Der  Eiweissgehalt  ist  nämlich  grösser  in  der  Milch  der 
rascher  sich  entwickelnden  Tiere. 

Der  Einfluss  der  Kahrung  auf  die  Zusammensetzung  der  Milch  ist 
aus  mehreren  Gesichtspunkten  von  Interesse  und  er  ist  auch  Gegenstand  vieler 
Untersuchungen  gewesen.  Aus  diesen  Untersuchungen  ergibt  sich,  dass  beim 
Menschen  wie  bei  Tieren  unzureichende  Nahrung  die  Menge  der  Milch  und 
den  Gehalt  derselben  an  festen  Stoffen  herabsetzt,  während  reichliche  Nah- 
rung beide  vermehrt.  Nach  den  Beobachtungen  von  Decaisne^)  an  stillenden 
Frauen  während  der  Belagerung  von  Paris  1871  nimmt  bei  unzureichender 
Nahi-ung  die  Menge  des  Kaseins,  des  Fettes,  des  Zuckers  und  der  Salze,  vor 
allem  aber  die  des  Fettes  ab,  während  der  Gehalt  an  Laktalbumin  meistens 
etwas  vermehrt  gefunden  wurde.  Reichlicher  Eiweissgehalt  der  Nahrung 

Einfluss  der  Vermehrt  die  Menge  der  Milch,  ihren  Gehalt  an  festen  Stoffen  und  nach  den 

-Nahrung  auf  . 

Menge  und  meisten  Angaben  auch  den  Fettgehalt.  Die  Menge  des  Zuckers  in  der  Frauen- 

Zusammen-  ° . ...  ° 

set^n^  der  milch  fanden  einige  Forscher  nach  ei  weissreicher  Nahrung  vermehrt,  andere  dagegen 
vermindert.  Reichlicher  Fettgehalt  der  Nahrung  kann,  wie  die  Fütterungsver- 
suche von  SoxHLET  und  vielen  anderen^)  gezeigt  haben,  den  Fettgehalt  der  Milch 
wesentlich  vermehren,  wenn  das  Fett  in  aufnahmsfähiger,  leicht  verdaulicher 
Form  verabreicht  wird.  Die  Gegenwart  von  grösseren  Mengen  Kohlehydraten 
in  der  Nahrung  scheint  keine  konstante,  direkte  Einwirkung  auf  die  Menge  der 
Milchbestandteile  auszuüben  ^).  Aus  den  Fütterungsversuchen  mit  verschiedener 


Peöscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24;  Abderhalden  ebenda  27;  Pages,  Arch, 
de  Physiol.  (5)  7,  S.  591. 

-)  Zit.  nach  Hoppe-Setler  1.  c.,  S.  739. 

Vergl.  Malys  Jahresb.  26.  Weitere  Literaturangaben  findet  man  auch  bei  Basch, 
Ergehn,  der  Physiol.  2,  Abt.  1. 

*)  Literaturaugaben  über  die  Einwirkung  verschiedener  Nahrung  auf  die  Frauenmilch 
findet  man  bei  Zalesky:  Über  die  Einwirkung  der  Nahrung  auf  die  Zusammensetzung  und 
Nahrhaftigkeit  der  Frauenmilch,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1888,  Nr.  4 u.  5,  wo  man  auch 


Chemismus  der  Milchabsonderung. 
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Nahrung  kann  man  übrigens  wesentlich  den  Schluss  ziehen,  dass  die  Beschaffen- 
he'it  des  Futters  von  verlnältnismässig  geringer  Einwirkung  ist,  während  die 
Rasse  und  andere  Verhältnisse  eine  wichtige  Rolle  spielen.  Wasserreiche  S-un^ 
Nahrung  gibt  eine  wasserreiche,  weniger  wertvolle  Milch.  In  der  Milch  von 
Kühen,  welche  mit  Schlempe  gefüttert  worden,  fand  ComailleI)  goß, 5 p.  m. 

Wasser,  26,4  p.  m.  Kasein,  4,3  p.  m.  Albumin,  18,2  p.  m.  Fett  und  33,8  p.  m. 

Zucker.'  Solche  Milch  hat  bisweilen,  aber  nicht  immer,  einen  besonderen 

scharfen  Nebengeschmack  ^). 

Chemismus  der  Milchabsonderung.  Dass  die  in  der  Milch  vor- 
kommenden, wirklich  gelösten  Bestandteile  nicht  durch  eine  Filtration  oder 
Diffusion  allein  in  das  Sekret  übergehen,  sondern  vielmehr  durch  eine  spezifisch 
sekretorische  Wirksamkeit  der  Drüsenelemente  abgesondert  werden,  geht  schon 
daraus  hervor,  dass  der  Milchzucker,  welcher  in  dem  Blute  nicht  gefunden  worden 
ist,  allem  Anscheine  nach  in  der  Drüse  selbst  gebildet  wird.  Ein  weiterer  Be- 
weis liegt  darin,  dass  das  Laktalbumin  nicht  mit  dem  Serumalbumin  identisch 
ist,  und  endlich  darin,  dass,  wie  Bukge^)  gezeigt  hat,  die  mit  der  Milch  abge- 
sonderten Mineralstoffe  in  ihr  in  ganz  anderen  Mengenverhältnissen  als  in  dem 
Bluterum  sich  vorfinden. 

Über  die  Entstehung  und  Absonderung  der  spezifischen  Milchbestandteile 
ist  nur  wenig  bekannt.  Die  ältere  Angabe,  dass  das  Kasein  aus  dem  Lakt- 
albumin durch  die  Einwirkung  eines  Enzymes  entstehe,  ist  unrichtig  und  rührt 
zum  Teil  von  einer  Verwechselung  von  Alkalialbuminat  und  Kasein  her.  Besser 
begründet  scheint  die  Ansicht  zu  sein,  dass  das  Kasein  aus  dem  Protoplasma 
der  Drüsenzellen  abstamme.  Dass  das  Protaplasma  der  letzteren  an  der  Sekretion 
in  der  Weise  beteiligt  ist,  dass  es  selbst  zu  Sekretbestandteilen  wird,  scheint, 
trotz  abweichender  Ansichten,  in  Übereinstimmung  mit  der  Ansicht  von  HEroEN- 
HAiK^)  nicht  ausgeschlossen  zu  sein.  Nach  den  Untersuchungen  von 
soll  das  Kasein  in  der  Milchdrüse  dadurch  entstehen,  dass  die  Nukleinsäure  des 
frei  gewordenen  Kernes  intraalveolär  mit  dem  transsudierten  Serum  zu  einem 
Nukleoalbumin,  dem  Kasein,  sich  verbindet.  Die  Unhaltbarkeit  dieser  An- 
nahme hat  jedoch  Löbisch  gezeigt,  und  auch  die  Untersuchungen  von  Hilde- 
brandt über  das  proteolytische  Enzym  der  Milchdrüse  und  die  Autolyse  der 

viele  Literaturangaben  über  die  Bedeutung  der  Nahrung  für  die  Zusammensetzung  anderer 
Milch  findet,  Hinsichtlich  der  umfangreichen  Literatur  über  den  Einfluss  verschiedener  Nah- 
rung auf  die  Milchproduktion  bei  Tieren  wird  auf  das  Buch  von  König  : Chem.  d.  menschl. 
Nahrungs-  und  Genussmittel,  3.  Aufl. , Bd.  1,  S.  298  u.  f.  verwiesen.  Vergl.  auch  Malys 
Jahresb.  29 — 37,  Morgen,  Begeh  u.  Fingerling,  Landw.  Versuchsst.  61  und  die  Sammel- 
refei'atc  von  Eaudnitz  in  Monatssebr.  f.  Kinderheilk. 

Zit.  nach  König,  2,  S.  235. 

Vergl.  Beck,  Malys  Jahresb.  25,  S.  223. 

3)  Lehrb.  3.  Aufl.,  S.  93. 

Hermann,  Handb.  d.  Physiol.  5,  Teil  1,  S.  380. 

®)  Basch,  Jahrb,  f.  Kinderheilk.  1898;  Hildebkandt , Hofmeisters  Beiträge  5; 

Löbisch  ebenda  8. 
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Milchfett. 


Ursprung 
des  Milch- 
fettes. 


letetereu  l,aben  keine  Aufschlüsse  über  die  Entstehungsweise  des  Kaseins  geben 

können.  Dass  d.eses  durch  eine  Synthese  in  der  Milchdrüse  gebildet  wird  i.t 
jedoch  nicht  zu  bezweifeln.  ’ ^ 

Dass  das  AWchfett  durch  eine  Fettbildung  im  Protoplasma  entsteht  und 
dass  die  Fettkügelchen  bei  dem  Zerfalle  desselben  frei  werden,  ist  eine  recht 
verbreitete  Ansicht,  welche  jedoch  die  Möglichkeit  nicht  ausschliesst,  dass  das 
Fett  zum  Ted  von  der  Drüse  aus  dem  Blute  aufgenommen  und  mit  dem  Sekrete 
e "niniert  werden  kann.  Dass  ein  Übergang  von  Nahrungsfett  in  die  Milch 
möglich  ist,  hat  Winternitz  als  erster  durch  seine  Untersuchungen  wahrschein- 
lich gemacht,  indem  er  nämlich  den  Übergang  von  jodiertem  Fett  in  die  Milch 
hat  nach  weisen  können.  Jantzen  suchte  allerdings  zu  zeigen,  dass  nach  Ver- 
futterung  von  Jodkasein  das  Milchfett  bei  Ziegen  ein  wenig  Jod  enthalten  kann 
was  also  zeigen  würde,  dass  das  jodhaltige  Milchfett  auch  einen  anderen  Ur- 
sprung haben  könnte.  Seine  Versuche  sind  indessen  nicht  beweisend,  da  eine 
Verunreinigung  des  verfütterten  Kaseins  mit  jodiertem  Fett  nicht  ausgeschlossen 
ist,  und  sie  können  nicht  die  Beweiskraft  der  von  Winternitz  und  anderen, 
wie  Caspari  und  Paraschtschuk  i)  ausgeführten  Untersuchungen  verringern! 
Die  reichlichen  Mengen  Jodfett,  welche  in  diesen  Fällen  mit  der  Milch  aus- 
geschieden wurden,  rührten  nämlich  zweifelsohne,  wenigstens  zum  grossen  Teil, 
von  jodiertem  Nahrungsfett  her,  womit  jedoch  nicht  gesagt  sein  soll,  dass  das 
jodhaltige  Milchfett  unverändetes  jodiertes  Nahrungsfett  war.  Für  einen  Über- 
gang von  Nahrungsfett  in  die  Milch  sprechen  auch  die  Untersuchungen  von 
Spampani  und  Daddi,  Paraschtschuk,  Gogitidse  u.  a.  über  den  Übergang  von 
fremden  Fetten  in  die  Milch,  wenn  auch  in  diesem  Punkte  noch  nicht  volle 
Einigkeit  herrscht.  Nach  Soxhlet  soll  nämlich  das  aufgenommene  Nahrungs- 
fett nicht  direkt  in  die  Milch  übergehen,  sondern  an  Stelle  des  Körperfettes  zer- 
stört werden,  welch  letzteres  dadurch  disponibel  und  gleichsam  in  die  Milch  ge- 
schoben wird.  Henriques  und  Hansen  konnten  auch  nach  Verfütterung  von 
Ueinöl  keine  nennenswerte  Menge  davon  in  der  Milch  nachweisen ; das  Milch- 


fett war  aber  nicht  von  normaler  Beschaffenheit,  sondern  hatte  eine  höhere  Jod- 
zahl und  einen  höheren  Schmelzpunkt,  weshalb  sie  geneigt  sind,  eine  Umwand- 
lung des  Nahrungsfettes  in  den  Drüsenzellen  anzunehmen.  Wie  das  Nahrungs- 
fett kann  wohl  auch  das  Körperfett  in  der  Drüse  zu  Milchfett  verarbeitet  werden. 
Die  Versuche  von  Gogitidse^)  mit  Seifen  sprechen  ferner  dafür,  dass  die 
Milchdrüse  die  Fähigkeit  hat,  durch  Synthese  Fett  aus  dessen  Komponenten  zu 
bilden.  Da  eine  Fettbildung  aus  Kohlehydraten  im  Tierkörper  als  sicher  be- 
wiesen angesehen  wird,  bleibt  ferner  die  Möglichkeit  offen,  dass  die  Milchdrüse 


Winternitz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24;  Jantzen,  Zentralbl.  f.  Physiol.  15; 
Caspari,  Areh.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1899,  Supplbd.  u.  Zeitschr.  f.  Biol.  46,  mit  Winternitz 
ebenda  49;  Parasghtschuk,  Chem.  Zentralbl.  1903,  I. 

Spampani  u.  Daddi,  Malys  Jahresb.  26;  Henriques  u.  Hansen  ebenda  29; 
Gogitidse,  Zeitschr.  f.  Biol.  45,  46  u.  47.  Vergl.  übrigens  bezüglich  der  Literatur  BascH, 
Ergehn,  d.  Physiol.  2,  Abt.  1. 
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aucli  Fett  aus  Kohlehydraten,  die  ihr  mit  dem  Blute  zugeführt  werden,  erzeugen 
könne.  Dass  wenigstens  ein  Teil  des  mit  der  Milch  ausgeschiedenen  Fettes 
irgendwo  im  Körper  gebildet  wird,  geht  in  der  Tat  unzweifelhaft  daraus  hervor, 
dass  ein  Tier  während  längerer  Zeit  täglich  mit  der  Milch  eine  bedeutend 
grössere  Menge  Fett  als  die,  welche  es  mit  der  Nahrung  aufnimmt,  abgeben 
kann.  Inwieweit  dieses  Fett  in  der  Milchdrüse  selbst  direkt  entsteht  oder  aus 
anderen  Organen  und  Geweben  mit  dem  Blute  der  Drüse  zugeführt  wird,  lässt 
sich  jedoch  nicht  entscheiden. 

Der  Ursprung  des  Milchzuckers  ist  nicht  bekannt.  Müntz  erinnerte  daran, 
dass  eine  Menge  in  dem  Pflanzenreiche  sehr  verbreiteter  Stoffe  — Pflanzen- 
schleim, Gummi,  Pektinstoffe  — als  Zersetzungsprodukt  Galaktose  liefern,  und 
er  glaubte  deshalb,  dass  der  Milchzucker  bei  den  Pflanzenfressern  durch  eiim 
Synthese  aus  Dextrose  und  Galaktose  entstehen  könne.  Diese  Entstehungsweise 
trifft  aber  jedenfalls  für  die  Fleischfresser  nicht  zu,  weil  diese  auch  bei  aus- 
schliesslicher Fütteruug  mit  magerem  Fleisch  Milchzucker  produzieren  können. 
Die  Beobachtungen  von  Bert  und  Thierpeldee  ^),  dass  in  der  Drüse  eine 
Muttersubstanz  des  Milchzuckers,  ein  Saccharogen,  verkommen  soll,  können,  da 
die  Natur  dieser  Muttersubstanz  noch  unbekannt  ist,  keine  weiteren  Aufschlüsse 
über  die  Entstehungsweise  des  Milchzuckers  geben.  Da  der  Tierkörper  unzweifel- 
haft die  Fähigkeit  hat,  die  Umwandlung  einer  Zuckerart  in  eine  andere  aus- 
zuführen, kann  man  übrigens  am  einfachsten  den  Ursprung  des  Milchzuckers 
in  dem  mit  der  Nahrung  zugeführten  oder  im  Körper  gebildeten  Traubenzucker 
suchen.  Für  einen  solchen  Ursprung  sprechen  gewisse  Beobachtungen  von 
PoECHER,  welcher  bei  Ziegen,  deren  Milchdrüsen  exstirpiert  worden,  nach  der 
Entbindung  Glukose  im  Harne  auftreten  sah.  Diese  Glykosurie  erklärt  sich  am 
einfachsten  durch  den  Wegfall  der  laktosebildenden  Wirkung  der  Drüse  auf 
die  zur  Zeit  der  Entbindung  reichlich  produzierte  Glukose;  es  darf  aber  nicht 
verschwiegen  werden,  dass  Maeshall  und  Kiekness  bei  ähnlichen  Versuchen 
an  Meerschweinchen  keinen  Übergang  von  Zucker  in  den  Harn  beobachteten. 
Für  eine  Zuckerbildung  aus  der  Glukose  sprechen  ferner  die  Untersuchungen 
von  Kaufmann  und  Magne^)  an  Kühen,  indem  sie  fanden,  dass  während  der 
Sekretion  die  Drüse  Zucker  aus  dem  Blute  aufuimmt,  so  dass  das  venöse 
„Drüsenblut“  ärmer  an  Zucker  als  sonst  wird. 

Im  nächsten  Anschlüsse  an  die  Frage  von  den  chemischen  Vorgängen 
der  Milchabsonderung  steht  die  Frage  von  dem  Übergange  fremder  Stoffe  in 
die  Milch. 

Dass  die  Milch  einen  fremden,  von  dem  Futter  der  Tiere  herrührenden 
Geschmack  annehmen  kann,  ist  eine  altbekannte  Tatsache,  welche  schon  an 
und  für  sich  ein  Zeugnis  von  dem  Übergange  fremder  Stoffe  in  die  Milch  ab- 


b Müntz,  Compt.  Eend.  102;  Beet  u.  Thierpelder,  Fussnote  3,  S.  608. 

PoRCHEE,  Compt.  Eeod.  138  u.  141;  F.  H.  Marshall  u.  S.  M.  Kiekness,  Bioch. 
Journ.  2;  M.  Kaufmann  u.  H.  Magne,  Compt.  Rcnd.  143. 
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legt,.  Von  besonderer  Bedeutung  sind  jedoch  vor  allem  die  Angaben  über  den 
Übergang  solcher  schädlich  wirkenden  Stoffe  in  die  Milch,  die  mit  der  Milch 
dem  Säuglinge  zugeführt  werden  können. 

Unter  solchen  Stoffen  sind  zu  nennen:  Opium  und  Morphin,  welche  nach 
grösseren  Gaben  in  die  Milch  übergehen  und  auf  das  Kind  einwirken  sollen, 
fremder®  Auch  Alkohol  soll  in  die  Milch  übergehen  können,  obwohl  doch  wahrscheinlich 

grosser  Menge,  dass  er  eine  direkte  Wirkung  auf  den  Säugling 
ausüben  könne  i).  Nach  Fütterung  mit  Schlempe  glaubt  man  ebenfalls  das 
Auftreten  von  Alkohol  in  der  Milch  beobachtet  zu  haben. 

Unter  den  anorganischen  Stoffen  hat  man  Jod,  Arsen,  Wismut,  Antimon, 
Zink,  Blei,  Quecksilber,  Eisen  und  Borsäure  in  der  Milch  gefunden.  Bei 
Ikterus  gehen  weder  Gallensäuren  noch  Gallenfarbstoffe  in  die  Milch  über. 

Unter  krankhaften  Verhältnissen  hat  man  keine  konstanten  Veränderungen  der  Frauen- 
milch gefunden.  In  einzelnen  Fällen  hat  man  (Schlossbeeger,  Joly  und  FiLHOi.)-)  zwar 
eine  wesentlich  abweichende  Zusammensetzung  beobachtet,  aber  es  lassen  sich  hieraus  keine 
bestimmten  Schlüsse  ziehen. 

Die  Milch  Auch  die  Veränderungen  der  Kuhmilch  bei  Krankheiten  sind  wenig  studiert.  Bei 

«ies  Euters  fand  Storch 3)  Tuberkelbazillen  in  der  Milch  und  er  fand  ferner, 
dass  die  Milch  im  Verlaufe  der  Krankheit  immer  mehr  mit  einer  serösen,  dem  Blutserum 
ähnlichen  Flüssigkeit  verdünnt  wird,  so  dass  die  Drüse  zuletzt  statt  der  Milch  nur  Blutserum 
oder  eine  seröse  Flüssigkeit  liefert.  Die  Milch  an  Rinderpest  erkrankter  Kühe  fand  Hussox*) 
reich  an  Eiweiss  aber  bedeutend  ärmer  an  Fett  und  (in  schweren  Fällen)  Zucker  als  nor- 
male Milch. 

Durch  die  Entwickelung  von  Mikrooi-ganismen  kann  die  Milch  eine  blaue  oder  rote 
Farbe  annehmen. 

Konkremente  in  den  Äusführungsgängen  des  Kuheuters  hat  man  nicht  selten  beobachtet. 
Sie  bestehen  überwiegend  aus  Kalziumkarbonat  oder  aus  Karbonat  und  Phosphat  mit  nur 
einer  geringen  Menge  organischer  Substanz. 


Vergl.  KLiNGEMANif,  ViECHOws  Arch.  126  und  Rosemanh,  Pflügers  Arch.  78. 
Schlossbeeger,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  96;  Joly  u.  Filhol,  zit.  nach  v.  Gorup- 
Besanez,  Lehrb.,  4.  Aufl.  S.  439. 

Die  fraglichen  Analysen  finden  sich  in  einem  Aufsatze  von  BanG:  Om  Tuberkulose 
i Koens  Yver  og  om  tuberkulös  Mälk.  Nord.  med.  Arkiv  16;  Storch,  Malys  Jahresb.  14. 
"*)  Compt.  Rend.  73. 
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Der  Harn. 


Für  die  stickstoffhaltigen  Stoffwechselprodukte  wie  auch  für  das  Wasser 
und  die  gelösten  Miueralstoffe  ist  der  Harn  das  wichtigste  Exkret  des  mensch- 
lichen Organismus  und  er  muss  also  in  vielen  Fällen  wichtige  Aufschlüsse 
über  den  Verlauf  des  Stoffwechsels,  seine  Abweichungen  in  quantitativer  und, 
beim  Auftreten  von  fremden  Stoffen  im  Harne,  auch  in  qualitativer  Hinsicht 
liefern  können.  Der  Harn  muss  ferner  durch  die  chemischen  und  morpholo- 
gischen Bestandteile,  welche  er  aus  Nieren,  Harnleitern,  Blase  und  der  Harn- 
röhre aufnehmen  kann,  in  mehreren  Fällen  uns  gestatten,  den  Zustand  dieser 
Organe  zu  beurteilen.  Endlich  gibt  uns  die  Harnanalyse  auch  ein  ansgezeich- 
netes Mittel  in  die  Hände,  die  Frage  zu  entscheiden,  inwieweit  gewisse  Heil- 
mittel oder  andere  in  den  Organismus  eingeführte  fremde  Substanzen  resorbiert 
und  innerhalb  desselben  chemisch  umgewandelt  worden  sind.  Besonders  von 
dem  letztgenannten  Gesichtspunkte  aus  hat  die  Harnanalyse  sehr  wichtige 
Aufschlüsse  über  die  Natur  der  chemischen  Prozesse  innerhalb  des  Organismus 
geliefert,  und  die  Harnanalyse  ist  deshalb  auch  nicht  nur  für  den  Arzt  ein 
wichtiges  diagnostisches  Hilfsmittel,  sondern  sie  ist  auch  für  den  Toxikologen 
und  den  physiologischen  Chemiker  von  der  allergrössten  Bedeutung. 

Bei  dem  Studium  der  Se-  und  Exkrete  sucht  man  gern  die  Beziehungen 
zwischen  dem  chemischen  Bau  des  absondernden  Organes  und  der  chemischen 
Zusammensetzung  des  von  ihm  abgesonderten  Produktes  zu  erforschen.  Mit 
Rücksicht  auf  die  Nieren  und  den  Harn  hat  die  Forschung  jedoch  bis  jetzt  in 
dieser  Hinsicht  nur  äusserst  wenig  geleistet.  Ebenso  fleissig  wie  die  anatomi- 
schen Verhältnisse  der  Nieren  studiert  worden  sind,  ebenso  wenig  ist  ihre 
chemische  Zusammensetzung  Gegenstand  mehr  eingehender  chemischer  Unter- 
suchungen gewesen.  In  den  Fällen,  in  welchen  eine  chemische  Untersuchung 
der  Nieren  unternommen  wurde,  hat  sie  sich  auch  im  allgemeinen  mit  dem 
Organe  als  solchem  und  nicht  mit  dessen  anatomisch  verschiedenartigen  Teilen 
beschäftigt.  Eine  Aufzählung  der  bisher  gefundenen  chemischen  Bestandteile 
kann  also  nur  einen  untergeordneten  Wert  haben. 
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In  den  Nieren  finden  sich  Eiweisskörper  verschiedener  Art.  Nach  Habli- 
BUKTON  enthalt  die  Niere  kein  Albumin,  sondern  nur  bei  + 520  C gerinnendes 
Globulin  und  ein  Nukleoproteid  mit  0,37  p.  c.  Phosphor.  Nach 
. Llebermann  enthält  die  Niere  Lezithalbumin,  dem  er  eine  besondere 
Bedeutung  für  die  Absonderung  des  sauren  Plarnes  zuschreibt,  und  nach  Lönn- 
BEEG  einen  in  physikalischer  Hinsicht  muz  in  ahn  liehen  Stoff.  Dieser 
letztere,  welcher  beim  Sieden  mit  Säure  keine  reduzierende  Substanz  gibt,  gehört 
hauptsächlich  dem  Papillarteile  an  und  ist  nach  Lönnberg  ein  Nukleoalbumin. 
Die  Ivortikalsubstanz  ist  reicher  an  einem  anderen,  nicht  muzinähnlichen 
Nukleoalbumin  (Nukleoproteid  ?)  In  welcher  Beziehung  das  letztere  zu  dem 
Nukleoproteide  Hallibürtons  steht,  ist  noch  nicht  ermittelt  worden.  Chon- 
droitinschwefel säure  kommt  nach  K.  Mörner  in  Spuren  vor.  In  welcher 
Beziehung  sie  zu  der  von  Mandel  und  Neuberg  i)  in  den  Nieren  nachge- 
wiesenen Glukothionsäure,  von  ihnen  Renoschwef elsäure  genannt,  steht, 
ist  ebenfalls  eine  offene  Frage.  In  der  Kenoschwefelsäure,  welche  allem  Anscheine 
nach  keine  einheitliche  Substanz  ist  aber  jedenfalls  einen  Schwefelsäureester 
und  einen  der  Glukuronsäure  verwandten  Komponenten  enthält,  fanden  sie  2,63 
p.  S.,  4,53  p.  N.  und  1,34  p.  c.  P.  Fett  ist  nur  in  geringer  Menge  in  den 
Zellen  der  gewundenen  Harnkanälchen  vorhanden.  Die  Phosphatide  scheinen 
verschiedener  Art  zu  sein.  Frankel  und  Nogueira^)  fanden  nämlich  eine 
kephalin ähnliche  Substanz,  ein  Triamidodiphosphatid  und  ein  Diamidomonophos- 
phatid.  Unter  den  Extraktivstoffen  der  Nieren  hat  man  Purin  basen,  ferner 
Harnstoff  und  Harnsäure  (spurenweise),  Glykogen,  Leuzin,  Inosit, 
Taurin  und  Zystin  (in  der  Ochsenniere)  gefunden.  Die  bisher  ausgeführten 
quantitativen  Analysen  der  Nieren  haben  nur  untergeordnetes  Interesse. 
OiDTMANN^)  fand  in  der  Niere  einer  alten  Frau  810,94  p.  m.  Wasser,  179,16 
p.  m.  organische  und  0,99  p.  m.  anorganische  Substanz. 

Die  unter  pathologischen  Verhältnissen,  hei  der  Hydronephrose,  sich  ansammelnde 
Flüssigkeit  ist  dünnflüssig,  von  schwankendem,  aber  im  allgemeinen  niedrigem  spez.  Gewicht. 
Sie  ist  gewöhnlich  strohgelb  oder  blasser,  bisweilen  fast  farblos.  Am  häufigsten  ist  sie  klar 
oder  nur  schwach  trübe  von  weissen  Blutkörperchen  und  Epithelzellen;  in  einzelnen  Fällen 
ist  sie  aber  so  reich  an  Formelementen,  dass  sie  dem  Eiter  ähnlich  wird.  Eiweiss  kommt 
meistens  in  nur  geringer  Menge  vor.  Bisweilen  fehlt  es  ganz;  iu  einzelnen,  selteneren  Fällen 
aber  ist  seine  Menge  fast  ebenso  gross  wie  im  Blutserum.  HarnstoflE  kommt,  wenn  das  Paren- 
chym der  Niere  nur  zum  Teil  atrophisch  geworden  ist,  bisweilen  in  bedeutender  Menge  vor; 
bei  vollständiger  Atrophie  kann  er  gänzlich  fehlen. 


I.  Physikalische  Eigenschaften  des  Harnes. 

Konsistenz,  Durchsichtigkeit,  Geruch  und  Geschmack  des  Harnes. 
Der  Harn  ist  unter  physiologischen  Verhältnissen  dünnflüssig  und  gibt,  wenn 

q Hallibueton,  Joum.  of  Physiol,  13,  Suppl.  u.  18;  Liebebmann,  Pflügers  Arcb. 
50  u.  54;  Lönnberg,  vergl.  Malys  Jahresb.  20;  Mörner,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  0; 
Mandel  u.  Neuberg,  Bioch.  Zeitschr.  13. 

*)  Bioch.  Zeitschr.  16. 

q Zit.  nach  V.  Goeup-Besanez,  Lehrb.,  4.  Aufl.,  S.  732. 
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er  nicht  zu  stark  mit  Luft  geschüttelt  wird,  einen  ziemlich  bald  verschwinden- 
den Schaum.  Der  Harn  des  Menschen  und  der  Fleischfresser,  welcher  regel- 
mässig sauer  reagiert,  erscheint,  unmittelbar  nachdem  er  gelassen  ist,  klar 
lind  durchsichtig,  oft  schwach  fluoresziererend.  Wenn  er  einige  Zeit  gestanden 
hat,  enthält  der  Menschenharn  ein  leichtes  Wölkchen  (Nubecula),  welches 
aus  sogenanntem  ,, Schleim“  besteht  und  meistens  auch  einzelne  Epithelzellen, 
Schleimkörperchen  und  Uratkörnchen  enthält.  Bei  Gegenwart  von  grösseren 
Mengen  Uraten  (harnsauren  Salzen)  kann  der  Harn  — wegen  der  grösseren 
Schwerlöslichkeit  der  letzteren  bei  Zimmer-  als  bei  Körpertemperatur  — beim 
Erkalten  sich  trüben  und  einen  lehmgelben,  gelbgrauen,  rosafarbigen  oder  oft 
ziegelroten  Niederschlag  (Sedimentum  lateritium)  absetzen.  Diese  Trübung 
verschwindet  wieder  bei  gelindem  Erwärmen.  Bei  neugeborenen  Kindern  ist  ^rübung^des 
Harn  in  den  ersten  4 — 5 Tagen  regelmässig  von  Epithelien,  Schleimkörperchen,  Harnes. 
Harnsäure  oder  harnsauren  Salzen  getrübt.  Der  Harn  der  Pflanzenfresser  ist, 
wenn  er,  was  regelmässig  vorkommt,  eine  neutrale  oder  alkalische  Reaktion  hat, 
von  Karbonaten  der  alkalischen  Erden  stark  getrübt.  Auch  der  Harn  des 
Menschen  kann  bisweilen  unter  physiologischen  Verhältnissen  alkalisch  sein. 

In  diesem  Falle  ist  er  auch  von  Erdphosphaten  trübe,  und  diese  Trübung  ver- 
schwindet zum  Unterschiede  von  dem  Sedimentum  lateritium  beim  Erwärmen 
nicht.  Der  Harn  hat  einen  durch  Chlornatrium  und  Harnstoff  bedingten  salzigen 
und  schwach  bitterlichen  Geschmack.  Der  Geruch  des  Harnes  ist  eigentümlich 
aromatisch;  die  Stoffe,  welche  denselben  bedingen,  sind  aber  unbekannt. 

Die  Farbe  des  Harnes  ist  normalerweise  bei  einem  spez.  Gewicht  von  1,020 
hellgelb.  Sie  hängt  sonst  von  der  Konzentration  des  Harnes  ab  und  schwankt 
von  blass  strohgelb,  bei  geringem  Gehalte  an  festen  Stoffen,  zu  dunkel  rotgelb  Pai-be  und 
oder  rotbraun  bei  sehr  starker  Konzentration.  Von  der  Regel,  dass  die  Inten-  tration. 
sität  der  Farbe  mit  der  Konzentration  parallel  läuft,  kommen  unter  patho- 
logischen Verhältnissen  Ausnahmen  vor,  und  eine  solche  Ausnahme  bildet  der 
diabetische  Harn,  welcher  bei  grossem  Gehalte  an  festen  Stoffen  und  hohem 
spez.  Gewicht  oft  eine  blassgelbe  Farbe  hat. 

Die  Reaktion  des  Harnes  hängt  wesentlich  von  der  Beschaffenheit  der 
Nahrung  ab.  Die  Fleischfresser  sondern  in  der  Regel  einen  sauren,  die  Pflanzen- 
fresser einen  neutralen  oder  alkalischen  Harn  ab.  Setzt  man  einen  Fleischfresser 

auf  Pflanzenkost,  so  kann  sein  Harn  weniger  sauer  oder  neutral  werden,  während  , Reaktion 
’ ° ^ des  Harnes. 

umgekehrt  der  Pflanzenfresser  beim  Hungern,  wenn  er  also  auf  Kosten  seiner 
eigenen  Fleischmasse  lebt,  einen  sauer  reagierenden  Harn  absondern  kann. 

Der  Harn  des  gesunden  Menschen  hat  bei  gemischter  Kost  eine  saure 
Reaktion,  und  die  Summe  der  Säureäquivalente  überwiegt  also  in  ihm  die 
Summe  der  Basenäquivalente.  Dies  rührt  daher,  dass  bei  der  physiologischen 
Verbrennung  innerhalb  des  Organismus  aus  neutralen  Substanzen  (Eiweiss  u.  a.) 

Säuren,  vor  allem  Schwefelsäure  aber  auch  Phosphorsäure  und  organische  Säuren 
^ie  Hippursäure;  Harnsäure,  Oxalsäure,  aromatische  Oxysäuren,  Oxyprotein- 
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Reaktion 
des  Harnes 
beim 

Menschen. 


Umstände, 
■welche  den 
Säuregrad 
beein- 
flussen. 


Säure- 

■wirkung. 


säuren^)  u.  a.  entstehen.  Hieraus  folgt  dann  weiter,  dass  die  saure  Reaktion  nicht 
von  einer  Säure  allein  herrühren  kann.  An  der  sauren  Reaktion  sind  die 
verschiedenen  Säuren  nach  Massgabe  ihrer  Dissoziation  beteiligt,  indem  näm- 
lich nach  der  lonentheorie  die  saure  Reaktion  eines  Gemenges  durch  die 
Menge  der  darin  vorhandenen  Wasserstof fionen  bedingt  ist.  Dementsprechend 
ist  auch  die  Annahme,  dass  die  saure  Reaktion  nur  von  zweifach  saurem 
Phosphat  herrührt,  nicht  berechtigt,  wenn  auch  dieses  Salz  einen  so  wesent- 
lichen Anteil  an  der  sauren  Reaktion  hat,  dass  oft  seine  Menge  als  Mass  des 
Säuregrades  betrachtet  wurde. 

Die  Beschaffenheit  der  Nahrung  ist  indessen  nicht  das  einzige  Moment 
welches  beim  Menschen  auf  den  Säuregrad  des  Harnes  einwirkt.  So  kann  z.  B. 
nach  der  Aufnahme  von  Nahrung  im  Beginn  der  Magen  Verdauung,  da  eine 
grössere  Menge  von  salzsäurehaltigem  Magensaft  abgesondert  wird,  der  Harn  bis- 
weilen neutral  oder  sogar  vorübergehend  alkalisch  werden  ^).  Über  den  Zeit- 
punkt, wo  die  Maxima  und  Minima  der  sauren  Reaktion  auftreten^  gehen  die 
Angaben  der  verschiedenen  Forscher  leider  ziemlich  auseinander,  was  wohl  auch 
zum  Teil  von  verschiedener  Individualität  und  verschiedenen  Lebensverhältnissen 
der  untersuchten  Individuen  herrühren  dürfte.  Bei  ganz  gesunden  Personen  be- 
obachtet man  nicht  selten,  dass  in  den  Vormittagsstunden  ein  neutraler  oder  so- 
gar alkalischer,  von  Erdphosphaten  trüber  Harn  abgesondert  wird.  Die  Wirkung 
der  Muskelarbeit  auf  den  Säuregrad  des  Harnes  ist  ebenfalls  nicht  ganz  sicher 
festgestellt  worden.  Nach  J.  Hoffmanm,  Ringstedt,  Oddi  und  Tarulli  und 
VozARiK  soll  Muskelarbeit  den  Säuregrad  erhöhen,  nach  Adücco^)  dagegen 
erniedrigen.  Starke  Schweissabsonderung  soll  den  Säuregrad  herabsetzen  (Hoff- 
mann). 

. Beim  Menschen  und  namentlich  bei  den  Fleischfressern  scheint  der  Säure- 
grad des  Harnes  nicht  über  eine  bestimmte  obere  Grenze  hinaus  gesteigert 
werden  zu  können,  selbst  dann  nicht,  wenn  Mineralsäuren  oder  schwerverbrenn- 
liche organische  Säuren  in  grösserer  Menge  aufgenommen  werden.  Unter  solchen 
Verhältnissen  hatte  man  aber  wiederholt  ein  ungleiches  Verhalten  der  Fleisch- 
und  Pflanzenfresser  beobachten  können.  Bei  den  ersteren  (und  auch  beim 
Menschen)  fand  man,  dass  die  Säuren  zwar  z.  Teil  von  den  Alkalien  und  Erd- 
alkalien im  Körper  neutralisiert  werden,  dass  aber  der  Säureüberschuss  von  dem 
aus  dem  Eiweiss  oder  dessen  Zersetzungsprodukten  abgespaltenen  Ammoniak 
gebunden  und  als  Ammoniumsalz  durch  den  Harn  ausgeschieden  wurde.  Bei 
■den  Pflanzenfressern  sollte  dagegen  eine  derartige  Bindung  des  Säureüber- 
schusses an  Ammoniak  nicht  oder  wenigstens  nicht  in  demselben  Umfange*) 

1)  Vergl.  St.  Kozlowski,  Bull.  Acad.  d.  scienc.  de  Cracovie  Janvier  1909,  S.  37. 

2)  Wiedersprechende  Angaben  findet  man  bei  Linossieb,  Malys  Jabresb.  2t,  S.  393. 

3)  Hoffmakn,  vergl.  Malys  Jabresb.  14,  S.  213;  Ringstedt  ebenda  20,  S.  196; 
•Oddi  u.  Tarulli  ebenda  24;  Aducco  ebenda  17;  Voz.veik,  Pflügers  Arch.  111. 

■‘)  Vergl.  WiNTERBEEG,  Zcitschr.  f.  physiol.  Cbem.  25  und  J.  Baeb,  Arch.  f.  exp. 

Path.  u.  Pharm.  54. 
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stattfinden,  und  dies  sollte  der  Grund  sein,  warum  die  Pflanzenfresser  bei 
Säurezufuhr  bald  zugrunde  gehen.  Dies  galt  wenigstens  für  das  Kaninchen, 
während  nach  Baer  die  Fähigkeit  einer  derartigen  vermehrten  Ammoniakaus- 
scheidung auch  bei  Ziegen,  Affen  und  Schweinen  besteht  und  in  dieser  Hinsicht 
also  kein  bestimmter  Unterschied  zwischen  Pflanzen-  und  Fleischfressern  sich  vor- 
findet. Die  Unterschiede,  welche  man  beobachtet  hatte,  sind  indessen  nach 
Eppinger  nicht  prinzipieller  Art  und  sie  können  nach  ihm  ihren  Grund  in 
dem  verschiedenen  Gehalte  der  Nahrung  an  Eiweiss,  welches  das  Ammoniak 
liefert,  haben.  Durch  eiweissreiche  Nahrung  kann  man  nämlich  nach  ihm  die 
Pflanzenfresser  (auch  Kaninchen)  widerstandsfähiger  gegen  Säurezufuhr  machen,  Zufuhr, 
während  umgekehrt  Hunde  bei  ei  weissarmer  Kost  wie  Kaninchen  sich  verhalten. 

Die  Frage  von  der  Wirkung  von  Säurezufuhr  auf  die  Ausscheidung  von  fixen 
Alkalien  durch  den  Harn  und  die  Aufnahme  von  solchen  aus  den  Geweben 
scheint  indessen  recht  verwickelt  zu  sein,  indem  nach  Staal  beim  Kaninchen 
der  Gehalt  des  subkutanen  Bindegewebes  an  Natrium  durch  mehrere  Tage 
anhaltende  Säurezufuhr  nicht  vermindert,  sondern  im  Gegenteil  vermehrt  wird. 

Man  darf  übrigens  nicht  übersehen,  dass,  wie  A.  LoewyI)  gefunden  hat,  die 
Empfindlichkeit  gegen  die  Säurewirkung  bei  verschiedenen  Individuen  eine  sehr 
verschiedene  sein  kann. 

Wenn  man  den  Säuregrad  des  Harnes  nicht  durch  Säurezufuhr  über  eine 
gewisse  Grenze  hinaus  steigern  kann,  so  kann  man  ihn  dagegen  leicht  herab- 
setzen, so  dass  die  Reaktion  neutral  oder  alkalisch  wird.  Dies  findet  nach  Auf- 
nähme  von  Karbonaten  der  fixen  Alkalien  oder  von  solchen  pflanzen  sauren 
Alkalien  — zitronensauren  und  äpfelsauren  Alkalien  — welche  in  dem  Organis- 
mus leicht  zu  Karbonaten  verbrannt  werden,  statt.  Unter  pathologischen  Ver- 
hältnissen, wie  bei  der  Resorption  alkalischer  Transsudate  oder  bei  alkalischer 
Gärung  innerhalb  der  Blase,  kann  der  Harn  alkalisch  werden. 

Ein  Harn,  dessen  alkalische  Reaktion  durch  fixe  Alkalien  bedingt  ist,  hat 
in  diagnostischer  Hinsicht  eine  andere  Bedeutung  als  ein  Harn,  dessen  alkalische 
Reaktion  von  der  Gegenwart  von  Amraoniumkarbonat  herrührt.  Im  letzteren 
Falle  handelt  es  sich  nämlich  um  eine  durch  Mikroorganismen  bewirkte  Zer- 
setzung des  Harnstoffes  im  Harne. 

Will  man  entscheiden,  ob  die  alkalische*  Reaktion  eines  Harnes  von  Am- 
moniak oder  fixen  Alkalien  herrührt,  so  taucht  man  ein  rotes  Lackmuspapier  de? 

in  den  Harn  ein  und  lässt  es  dann  direkt  an  der  Luft  oder  in  gelinder  Wärme  Alkali  oder 
eintrocknen.  Rührte  die  alkalische  Reaktion  von  Ammoniak  her,  so  wird  das 
Papier  wieder  rot;  rührte  sie  dagegen  von  fixen  Alkalien  her,  so  bleibt  es  blau. 

Bestimmung  des  Säuregrades.  Da  die  Menge  der  als  zweifach 
saures  Salz  vorhandenen  Phosphorsäure  nach  dem  oben  Gesagten  nicht  als  exaktes 
Mass  der  Azidität  gelten  kann,  sind  die  früher  zur  Bestimmung  dieses  Teiles 


H.  Eppinger,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  3;  mit  Fr.  Tedesko,  Bioch. 
Zcitschr.  16;  J.  Pii.  StaAL,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58;  A.  LOewy,  Zentralbl.  f.  Physiol. 
20,  S.  337. 

Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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der  Phosphorsäure  vorgeschlagenen  Methoden,  abgesehen  von  den  ihnen  an- 
haftenden Fehlern,  zur  genauen  Aziditätsbestimmung  nicht  geeignet. 

Nunmehr  be.stimmt  man  wohl  meistens  die  Azidität  einfach  azidimetrisch 

durch  Titration  mit  Alkalilauge  und  Phenolphtalein  als  Indikator  (Naegeli, 

Hoher,  Folin).  Infolge  der  Eigenfarbe  des  Harnes  und  der  Gegenwart  von 
Ammoniumsalzen  und  alkalischen  Erden  kann  aber  diese  Methode  keine  ganz 
genauen  Werte  geben.  Der  grösste  Fehler  rührt  von  den  alkalischen  Erden 
^Azw'itäts-'^  Avelche  bei  der  Titration  mit  Lauge  als  Erdphosphate  in  wechselnder  Menge 
^stim-  wechselnder  Zusammensetzung  ausfallen.  Diesen  Fehler  sucht  man 

nach  Folin  durch  Zusatz  von  neutralem  Kaliumoxalat,  welches  den  Kalk  aus- 
fällt, zu  vermeiden,  und  hierbei  wird  auch  die  störende  Wirkung  der  Ammonium- 
salze vermindert.  Ganz  genaue  Resultate  gibt  dieses  Verfahren  allerdings  nicht. 

Die  Ausführung  ist  folgende.  25  ccm  Harn  werden  in  einen  Erlen- 
MEYERschen  Kolben  (von  etwa  200  ccm  Raumumfang)  übergeführt,  mit  1—2  Tropfen 
halbprozentiger  Phenolphtaleinlösung  versetzt,  mit  15—20  g gepulvertem  Kalium- 
oxalat geschüttelt  und  unmittelbar  darauf  mit  Natronlauge  unter  Umschütteln 

fiihroug  der schwach  aber  deutlich  blassrote  Farbe  auftritt.  Yozarik^) 
Bestim-  titriert  den  mit  Wasser  verdünnten  Harn  ohne  Zusatz  von  Oxalat  unter  An- 
Wendung  von  Phenolphtalein  als  Indikator. 

Die  Grösse  der  durch  Titration  bestimmten  Azidität  wechselt  unter  physio- 
logischen Verhältnissen  bedeutend,  beträgt  aber,  als  Chlorwasserstoffsäure  be- 
rechnet, beim  Menschen  pro  24  Stunden  etwa  1,5 — 2,3  g. 

Durch  die  Titration  erfährt  man  die  Menge  des  im  Harne  vorhandenen, 
durch  Metall  substituierbaren  Wasserstoffes,  also  die  Azidität  im  gewöhnlichen 
älteren  Sinne,  nicht  aber  die  wahre  Azidität,  die  lonenazidität,  welche  die  Kon- 
zentration der  Wasserstoff ionen  im  Harne  angibt.  Aus  ähnlichen  Gründen,  die 
azidität'^des  Besprechung  der  Alkaleszenz  des  Blutserums  (S.  260)  angeführt  wur- 

Harnes.  den,  lässt  sich  die  lonenazidität  nicht  durch  Titration  ermitteln,  wogegen  sie 
nach  dem  Prinzipe  der  dort  angedeuteten  elektrometrischen  Gaskettenmethode 
sich  bestimmen  lässt.  Solche  Bestimmungen  sind  von  v.  Rhorer  und  von 
Höher ausgeführt  worden.  Firn  normale  Harne  fand  v.  Rhorer  als  Mini- 
mum 4 . 10“^  als  Maximum  76  . 10"^  und  als  Mittel  30  . 10“'^.  Höher  fand 
bezw.:  4,7  . 10~'^,  100  . 10~’  und  49  . 10“'^.  Als  Mittel  enthält  also  der  Harn 
30—50  g Wasserstoff  ionen  in  10  Millionen  Liter;  und  da  in  derselben  Menge 
reinsten  Wassers  rund  1 g Wasserstoff  ionen  enthalten  sind,  enthält  also  der 
Harn  als  Mittel  30 — 50  mal  so  viel  Wasserstoff  ionen  als  das  Wasser.  Aus 


0 Über  den  Säuregrad  des  Harnes  und  die  Bestimmung  desselben  vergleiche  man: 
Naegeli,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30;  Höber,  Hofmeisters  Beiträge  3;  Folin,  Amer. 
Journ.  oI  Physiol.  9;  VOZARIK  1.  c.;  L.  DE  Jager,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  55,  und 
W.  Ringer  ebenda  60. 

*)  V.  Rhorer,  Pflügers  Arch.  86;  Höber  1.  c. 

Zeitschr.  13. 


Vergl.  auch  JOLLES,  Bioch. 
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den  Untersuchungen  von  Höber  folgt  ferner,  dass  zwischen  der  Titrationsazidität 
und  der  lonenazidität  keine  direkte  Beziehung  besteht  und  dass  diese  zwei 
Aziditäten  voneinander  unabhängige  Grössen  sein  können. 

Der  osinotisclie  Druck  des  Harnes  wechselt  selbst  unter  physiologischen 
Verhältnissen  sehr  bedeutend.  Als  Grenzwerte  für  die  Gefrierpunktsdepression  Osmo- 
hat  eine  Anzahl  von  Forschern  0,87»— 2,71  ° C gefunden  i).  Nach  reich- 

licher  Wasserzufuhr  kann  sie  jedoch  bedeutend  niedriger  und  umgekehrt  bei 
mangelnder  Wasserzufuhr  bedeutend  höher  werden. 

Nach  Bugabszky  soU  eine  bestimmte  Beziehung  zwischen  Gefrierpunktserniedrigung 

A 

und  spez,  Gewicht  bestehen,  indem  nämlich  — - = konstant  = 75  sein  soll.  Diese  Gleichung, 

in  welcher  s das  spez.  Gewicht  bedeutet,  hat  indessen  keine  allgemeine  Gültigkeit  und  sie 
kann  nach  Steyrek^)  höchstens  für  normale  Harne  annähernd  gültig  sein.  Die  Gültigkeit 
derjenigen  Beziehungen,  die  man  (Bugabszky)  zwischen  elektrischer  Leitfähigkeit  und  Aschen- 
gehalt des  Harnes  angenommen  hat,  scheint  auch  einer  weiteren  Prüfung  bedürftig  zu  sein. 

Das  spezifische  Gewicht  des  Harnes,  welches  von  dem  Verhalten  der 
abgesonderten  Wassermenge  zu  der  Menge  der  festen  Harnbestandteile,  vor  allem 
des  Harnstoffes  und  Kochsalzes,  bedingt  ist,  kann  sehr  bedeutend  schwanken, 
ist  aber  gewöhnlich  1,017 — 1,020.  Nach  reichlichem  Wassertrinken  kann  es 
auf  1,002  herabsinken,  während  es  nach  reichlicher  Sch  Weissabsonderung  oder 
nach  Aufnahme  von  nur  sehr  wenig  Wasser  auf  1,035 — 1,040  ansteigen  kann. 

Bei  Neugeborenen  ist  das  spez.  Gewicht  niedrig,  1,007 — 1,005.  Die  Bestimmung  Sp^ifisches 
des  spez.  Gewichtes  hat  grosse  Bedeutung  als  Mittel,  die  Menge  der  festen  Stoffe,  Harnes, 
welche  mit  dem  Harne  den  Organismus  verlassen,  kennen  zu  lernen,  und  aus 
diesem  Grunde  wird  diese  Bestimmung  auch  erst  dann  von  vollem  Wert,  wenn 
man  gleichzeitig  die  während  einer  bestimmten  Zeit  abgesonderte  Harnmenge 
genau  bestimmt.  Man  soll  also  die  zu  verschiedenen  Zeiten  im  Laufe  von 
24  Stunden  gelassenen  Harnportionen  aufsammeln,  zusammenmischen,  die  ge- 
samte Tagesmenge  messen  und  dann  das  spez.  Gewicht  bestimmen. 

Die  Bestimmung  des  spez.  Gewichtes  geschieht  am  genauesten 
mittelst  des  Pyknometers.  Für  gewöhnliche  Fälle  kann  das  spez.  Gewicht  je- 
doch mit  hinreichender  Genauigkeit  mittelst  des  Aräometers  bestimmt  werden. 

Oft  sind  die  im  Handel  vorkommenden  Aräometer,  Urometer,  von  1,000 — 1,040  Urometer. 
gradiert;  bei  genaueren  Arbeiten  ist  es  jedoch  besser,  zwei  Urometer  zu  be- 
nutzen, von  denen  das  eine  von  1,000 — 1,020  und  das  andere  von  1,020 — 1,040 
gradiert  ist. 

Bei  der  Ausführung  einer  Bestimmung  giesst  man  den  klaren,  nötigenfalls 
filtrierten  Harn,  welcher,  wenn  er  ein  Uratsediment  enthält,  erst  zur  Lösung  des 
Sedimentes  gelinde  erwärmt  wird,  in  einen  trockenen  Glaszylinder  mit  der  Vor- 
sicht jedoch,  dass  kein  Schaum  sich  bildet.  Luftblasen  und  Schaum  müssen, 
wenn  sie  vorhanden  sind,  mit  einem  Glasstabe  oder  Fliesspapier  entfernt  werden. 

Der  Zylinder,  welcher  zu  etwa  ^/ö  mit  Harn  gefüllt  wird,  soll  so  weit  sein,  dass 
das  Urometer  frei  in  der  Flüssigkeit  schwimmt  und  an  keiner  Stelle  die  Wand 
berührt.  Zylinder  und  Aräometer  sollen  beide  trocken  oder  vorher  mit  dem 
Harne  aus-,  bezw.  abgespült  worden  sein.  Bei  dem  Ablesen  bringt  man  das 


Vergl.  Stkatjss,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  47. 

*)  Bugabszky,  Pflügees  Arch.  68;  Steykek,  Hofmeisters  Beiträge  2. 
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niungdessp. 6*^6  Ebene  mit  dem  unteren  Flüssigkeitsrande  — was  erreicht  ist 
Gewehtes,  bald  man  c^n  hinteren  Rand  der  Flüssigkeitsoberfläche  gerar  nicht  mL^le^ 
••  l'est  dann  die  Stelle  ab,  wo  diese  Ebene  die  Skala  schneidet.  Bei  nicht 

Oberfläche  der  Flüssigkeit  in  der  Form  einer  Ellipse.  Vor  dem  Ablesen  drückt 
man  das  Urometer  mit  dem  Finger  um  einige  Teilstriche  tiefer  in  den  Harn 
herab,  lasst  es  wieder  aufsteigen  und  wartet  mit  dem  Ablesen  bis  es  ruhig  steht 
Jedes  Urometer  ist  bei  einer  bestimmten  Temperatur  gradiert,  welche  auf 
dem  Instrumente,  wenigstens  auf  besseren  Instrumenten,  angegeben  ist  Kann 
man  nun  mit  der  Ausführung  der  Bestimmung  nicht  warten,  bis  der  Harn  diese 
lemperatur  angenommen  hat,  so  muss  man  folgende  Korrektion  für  die  ah 
Bestim-  Temperatur  machen.  Für  je  drei  Temperaturgrade  über  der  Normal- 

mungdessp.  ur  muss  man  dem  abgelesenen  Werte  einen  Aräometergrad  zuzählen 

Ge^vichtes.  Und  für  je  drei  Temperaturgrade _ unter  derselben  muss  man  von  dem  abgeleseneu 
Werte  einen  Aräometergrad  abziehen.  Wenn  beispielsweise  ein  für— 1—15®  C 
gradiertes  Urometer  in  einem  Harne  von-f  24  C ein  spez.  Gewicht  von  1017 
anzeigt,  ist  also  das  spez.  Gewicht  bei-|- 15°  C=  1,017 -j- 0,003  = 1,020.  ' 

AVenn  es  um  sein  genaue  Bestimmungen,  wie  um  eine  Bestimmung  der 
Dichte  bis  zui  vierten  Dezimale  sich  handelt,  bedient  man  sich  eines  von  Lohn- 
steinI)  konstruierten  Urometers.  Jolles^)  hat  ferner  besondere  kleine  Uro- 
raeter  zur  Bestimmung  der  Dichte,  wenn  nur  kleine  Harnmengen,  20—25  ccm, 
zur  Verfügung  stehen,  konstruiert.  Das  spez.  Gewicht  kann  auch  mittelst  der 
WESTPHALschen  hydrostatischen  Wage  bestimmt  werden. 


II.  Organische,  physiologische  Harnbestandteile. 

^ NHg 

Der  Harnstoff,  Ur,  CON,H4,  = CO<f  , kann  auf  verschiedene  Weise 

^NHg 

synthetisch  dargestellt  werden,  unter  anderem,  wie  Wöheer  1828  zeigte,  durch 
metamere  Umsetzung  des  Ammoniumisozyanates : CO.N,]SrH4  = CO(NH2)2.  Er 
Harnstoff,  entsteht  auch  bei  Zersetzung  oder  Oxydation  von  einigen  im  Tierkörper  gefun- 
denen Stoffen  wie  von  Purinstoffen  Kreatin,  Arginin,  Aminosäuren  u.  a. 

Der  Harnstoff  kommt  am  reichlichsten  im  Harne  des  Fleischfressers  und 
des  Menschen,  in  geringerer  Menge  in  dem  der  Pflanzenfresser  vor.  Beim 
Fleischfresser  (Hund)  kann  der  Harnstoffstickstoff  bei  reichlicher  Eiweissnahrung 
97 — 98  p.  c.  von  dem  Gesamtstickstoffe  des  Harnes  betragen  (Schöndoeff)  ^). 
Die  Menge  des  Harnstoffes  im  Menschenharne  ist  gewöhnlich  etwa  20 — 30  p.  m. 
Harnstoff  ist  auch  im  Harne  von  Amphibien,  Fischen  und  einigen  Vögeln  in 
geringer  Menge  gefunden  worden.  Im  Schweisse  kommt  Harnstoff  in  kleiner 
Menge  und  im  Blute  und  den  meisten  tierischen  Säften  nur  in  geringer  Menge 
vor.  Blut,  Leber,  Muskeln*)  und  Galle®)  von  Haifischen  enthalten  jedoch 

Pplügeks  Ärch.  59,  Chem.  Zentralbl.  1895,  1,  74  und  1896  2.  457. 

^)  Wien.  nied.  Presse  Nr.  8,  1897. 

**)  Pflügers  Arch.  117. 

*)  V.  SCHEOEDEK,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14. 

®)  Hammarsten  ebenda  24. 
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sehr  reichliche  Mengen  davon.  Er  findet  sich  ferner  bei  Säugetieren  in  mehreren 
Geweben  oder  Organen,  wie  in  Leber,  Milz,  Muskeln  u.  a.,  obzwar  in  nur  ge- 
ringer  Menge.  Unter  pathologischen  Verhältnissen,  bei  gehinderter  Exkretion, 

• kann  der  Harnstoff  in  vermehrter  Menge  in  tierischen  Säften  und  Geweben 

i 

auf  treten. 

Die  Menge  Harnstoff,  welche  bei  gewöhnlicher  gemischter  Kost  p.  24 
Stunden  abgesondert  wird,  beträgt  für  erwachsene  Männer  gegen  30  g,  für  Frauen 
etwas  weniger.  Kinder  sondern  absolut  weniger  aber  relativ,  auf  das  Körper- 
gewicht berechnet,  mehr  Harnstoff  als  Erwachsene  aus.  Die  physiologische  Be- 
deutung des  Harnstoffes  liegt  darin,  dass  dieser  Stoff  bei  Menschen  und  Fleisch- 
fressern in  quantitativer  Hinsicht  das  wichtigste  stickstoffhaltige  Endprodukt 
der  Umsetzung  der  Proteinstoffe  darstellt.  Aus  diesem  Grunde  schwankt  auch 
die  Grösse  der  Harnstoffausscheidung  in  hohem  Grade  mit  der  Grösse  des  Ei- 
weissumsatzes und  in  erster  Linie  mit  der  Menge  des  mit  der  Nahrung  auf- 
i genommenen,  resorbierten  Eiweisses.  Die  Harnstoffausscheidung  ist  am  grössten 
nach  einseitiger  Fleischnahrung  und  am  geringsten,  sogar  kleiner  als  beim  Hungern, 
nach  einseitiger  Zufuhr  von  stickstofffreien  Stoffen,  weil  diese  den  Umsatz  des 
Körpereiweisses  herabsetzen. 

Fällt  das  Eiweiss  des  Körpers  einem  gesteigerten  Verbrauche  anheim,  so 
wird  die  Stickstoffausscheidung  regelmässig  vermehrt.  Dies  ist  zum  Beispiel  der 
Fall  bei  Fieber,  Vergiftungen  mit  Arsen,  Antimon,  Phosphor  und  anderen  Proto- 
plasmagiften, bei  verminderter  Sauerstoffzufuhr  — wie  bei  starker  und  anhaltender 
Dyspnoe,  Blutungen,  Vergiftungen  mit  Kohlenoxyd  usw.  In  diesen  Fällen 
nahm  man  in  älterer  Zeit  ohne  weiteres  eine  vermehrte  Harnstoffausscheidung 
an,  indem  man  nämlich  keinen  genauen  Unterschied  zwischen  der  Harnstoff- 
menge und  der  Gesamtstickstoff  menge  machte.  Die  Unzulässigkeit  eines  der- 
artigen Vorgehens  ist  durch  spätere  Untersuchungen  völlig  dargetan  worden. 
Nachdem  nämlich  Pflüger  und  Bohland  gezeigt  hatten,  dass  diejenige  Stick- 
stoffmenge,  welche  im  Harne  in  anderen  Verbindungen  als  im  Harnstoff  vor- 
kommt,  unter  physiologischen  Verhältnissen  sogar  16  p.  c.  des  gesamten  Harn- 
stickstoffes betragen  kann,  hat  man  seine  Aufmerksamkeit  immer  mehr  den 
relativen  Mengenverhältnissen  der  verschiedenen  stickstoffhaltigen  Harnbestand- 
teile zugewendet  und  dabei  gefunden,  dass  dieses  Verhältnis  unter  pathologischen 
Zuständen  sich  sehr  bedeutend  zu  ungunsten  des  Harnstoffes  ändern  kann.  Uber 
das  Mischungsverhältnis  der  Stickstoffsubstanzen  im  normalen  Harne  Er- 
wachsener liegen  zahlreiche  Bestimmungen  von  Bohland,  E.  Schultze,  Ca- 
MEEER,  VOGES,  MÖRNER  Ulld  SjÖQVIST,  GUMLICH,  BÖDTKER  U.  a.  VOr.  Bei 

Pflügee  u.  Bohland,  Pflügees  Arch.  38  u.  43;  Bohland  ebenda  43,  Schultze 
ebenda  45;  Cameeee,  Zeitscbr.  f.  Biol.  24,  27  u.  28;  Voges,  zit.  nach  Malys  Jabresb.  22, 
S.  444;  K.  MÖENEE  u.  SJÖQViST,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  2;  ferner  SjöQVIST,  Nord.  Med. 
Ark.  Jahrg.  1892  Nr.  36  und  1894  Nr.  10;  GüMLiCH,  Zeitscbr.  f.  physiol.  Chem.  17;  Bödt- 
kee,  vergl.  Malys  Jahresb.  26;  Östeebeeg  u.  Wolf,  Journ.  o£  biol.  Chem.  3;  Haskins 
ebenda  2. 
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Mengen- 
verhiiltnis 
der  stick- 
stoffhal- 
tigen Harn- 
bestand- 
teile. 


iieugeboreuen  Kindern  in  dem  Alter  von  1-7  Tagen  hat  Sjöqvist  ähnlich*; 

B nnm^gen  ansgeführt.  Ans  diesen  Analysen  resnltieren  folgende  nttht 

t-  1 Erwachsene  und  B für  neugeborene  Kinder.  Von  dem  G^esamt- 

stickstoffe  kommen,  in  Prozenten,  auf: 


Auffallend 


TT  B 

Harnstoff 84—91  73__  70 

Ammoniak 2—5  7 8—  9 6 

Harnsäure 1 3 o’q <3’- 

Übr.  N- haltige  Subst.  . 7 — 12  7^3 14*7 

ist  die  wesentlich  verschiedene  Relation  zwischen  Harnsäure- 
mmoniak-  und  Harnstoffstickstoff  bei  Kindern  und  Erwachsenen,  indem  näm’ 
hch  der  Harn  jener  bedeutend  reicher  an  Harnsäure  und  Ammoniak  und  be- 
deutend armer  an  Harnstoff  als  der  Harn  dieser  ist.  Für  die  Kenntnis  der 
Verteilung  des  Stickstoffes  im  Kinderharn  ist  jedoch  eine  viel  grössere  Anzahl 
von  Analysen  notwendig.  Die  absolute  Menge  des  Harnstickstoffes  beträo-t 
für  den  Erwachsenen  pro  24  Stunden  etwa  10—16  g.  In  Krankheiten 
kann  die  Mischung  der  Stickstoffsubstanzen  wesentlich  verändert  werden,  und 
gewissen  Leberkrankheiten  hat  man  eine  Verminderung  des  Harn- 
Krank-  Stoffes  und  eine  Vermehrung  des  Ammoniaks  beobachtet,  Verhältnisse,  auf  die 
bei  Besprechung  der  Harnstoffbildung  in  der  Leber  weiter  eingegangen  werden 
soll.  Dass  die  Harnstoff bildung  bei  herabgesetzter  Eiweisszufuhr  oder  herab- 
gesetztem Eiweissverbrauch  vermindert  sein  muss,  liegt  auf  der  Hand.  Bei 
Nierenkrankheiten,  welche  die  Integrität  der  Epithelien  der  gewundenen  Harn- 
kanälchen stören  oder  vernichten,  kann  die  Harnstoffausscheidung  bedeutend 
herabgesetzt  sein. 


heiten. 


In  neuerer  Zeit  hat  man  nach  dem  Vorgänge  Pfaundlers  durch  Fällung 
des  Harnes  mit  Phosphorwolframsäure  und  nähere  Untersuchung  sowohl  des 
Niederschlages  wie  des  Filtrates  die  Verteilung  des  Harnstickstoffes  noch  weiter 
zu  verfolgen  sich  bemüht.  Man  bestimmt:  a den  Gesamtstickstoff,  b den  Stick- 
stoff des  Phosphorwolframsäureniederschlages  und  c den  Stickstoff  in  dem  Fil- 
trate von  der  Phosphorwolframsäurefällung.  Das  letztgenannte  Filtrat  enthält 
Harnstoff,  Hippursäure,  Oxyproteinsäuren  und  andere  Stoffe,  deren  N gewöhnlich 
de?sS-  Monoaminosäurenstickstoff  bezeichnet  wird.  Der  Harnstoffstickstoff  wird  ge- 
stoffes.  sondert  bestimmt.  Die  von  Phosphorwolframsäure  gefällten  Stoffe  sind  nicht 
alle  bekannt;  zu  ihnen  gehören  aber  Harnsäure  und  Purinbasen,  Ammoniak, 
Kreatinin,  Farbstoffe,  Diaminosäuren,  Diamine  und  Ptomaine  (wenn  überhaupt 
vorhanden),  Rhodan,  Karbaminsäure,  Harnmukoid  und  Eiweiss.  Für  die  Be- 
stimmung mehrerer  dieser  Substanzen  sind  besondere  Methoden  ausgearbeitet 
worden  (vergl.  unten). 

Der  Harnstoffstickstoff  ist  regelmässig  der  unverhältnismässig  grösste  Teil 
des  Gesamtstickstoffes;  aber  sonst  ist  die  Verteilung  des  Stickstoffes  eine  recht 
wechselnde.  Nach  v.  Jaksch^)  kommen  im  Harne  normaler  Menschen  1,5  bis 


Pfaundler,  Zeitschi*.  f.  physiol,  Chem.  30. 
^)  Zeitschr.  f.  klin.  Med,  50. 
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i,nphqtens  3 P.  c.  des  Gesamtstickstoffes  auf  Aminosäurenstickstoff  und  5,16  bis 
8 5 p.  c.  auf  Ammoniak  und  Purine.  Andere  Forscher  haben  indessen  andere 
Werte  erhalten,  und  die  Erfahrungen  auf  diesem  Gebiete  sind  noch  nicht  zahl-  Stickstoffes, 
reich  genug.  Sehr  grosse  Schwankungen  scheinen  übrigens  sowohl  im  gesunden 
Zustande  wie  noch  mehr  in  Krankheiten  vorzukommen  ^). 

Die  Entstehung  des  Harnstoffes  im  Organismus.  Bei  den  Ver- 
suchen, aus  Eiweiss  durch  Oxydation  Harnstoff  direkt  zu  erzeugen,  hat  man 
zwar  etwas  Guanidin  aber  noch  nicht  ganz  unzweifelhaft  Harnstoff  erhalten. 

Bei  der  Hydrolyse  der  Eiwissstoffe  hat  man  dagegen  unter  anderen  Stoffen  auch  «arnst^off 
Arginin,  welches  ebenfalls  bei  der  Trypsinverdauung  entsteht,  gefunden,  und  es  Hydrolyse, 
könnte  ’also  auf  diesem  Wege  ein  kleiner,  je  nach  der  Art  der  Eiweissstoffe 
wechselnder  Teil  des  Harnstoffes  entstehen  (Drechsel,  Kossel,  vergl.  Kap.  3). 

Die  Grösse  dieses  Teils  hat  Drechsel  zu  etwa  10  p.  c.  des  Harnstoffes 

geschätzt. 

Die  Möglichkeit  einer  Harnstoffbildung  aus  Arginin  hat  bedeutend  an 
Interesse  gewonnen,  seitdem  von  Kossel  und  Darin  die  Anwesenheit  eines  das 
Arginin  unter  Harnstof fbildung  spaltenden  Enzymes,  der  Argin ase,  in  Leber 
und  anderen  Organen  entdeckt  worden  ist.  Einen  direkten  Beweis  für  die  Harn- 
stoffbildung aus  Arginin  hat  später  Thompson  2)  geliefert.  Einführung  von  Arginin 
in  den  Hundekörper,  per  os  oder  subkutan,  hatte  nämlich  in  seinen  Versuchen 
eine  Harnstoffausscheidung  zur  Folge.  Während  aber  ausserhalb  des  Körpeis  ^Harn^to^^ 
nur  die  Hälfte  des  Argininstickstoffes  als  Harnstoff  und  die  andere  Hälfte  als  Argmm. 
Ornithin  abgespalten  wird,  entsprach  in  seinen  Versuchen  die  Harnstoff  Vermehrung 
in  mehreren  Fällen  dem  allergrössten  Teile  oder  fast  dem  gesamten  eingeführten 
Argininstickstoff.  Es  wurde  also  in  diesen  Fällen,  abgesehen  davon,  dass^  das 
Arginin  den  Stickstoffumsatz  zu  steigern  schien,  wahrscheinlich  auch  das  Ornithin 
in  Harnstoff  umgewandelt.  Man  könnte  dies  durch  eine  Desamidierung  des 
Ornithins  und  eine  Harnstoffbildung  aus  dem  abgespaltenen  Ammoniak  und 
der  Kohlensäure  erklären. 

Durch  Alkalieinwirkung  kann,  wie  oben  (Kap.  11)  erwähnt  wurde,  aus 
dem  Kreatin  Harnstoff  entstehen,  für  einen  solchen  Ursprung  des  Harnstoffes 
im  Tierkörper  sind  jedoch  bisher  keine  Beweise  oder  schwerwiegende  Gründe 
angeführt  worden. 

Als  besondere  Muttersubstanzen  des  Harnstoffes  betrachtet  man  die  Amino- 
säuren. Durch  Versuche  von  Schultzen  und  Kencki  und  Salkowski  mit  Leuzin 
und  Glykokoll,  von  Stolte  mit  mehreren  Aminosäuren  und  von  v.  Knieriem 
mit  Asparagin  ist  es  nämlich  bewiesen  worden,  dass  Aminosäuren  im  Tierkörper 
zum  Teil  in  Harnstoff  übergehen  können.  Die  Untersuchungen  von  SaIjAskin 
mit  den  drei  Aminosäuren  Glykokoll,  Leuzin  und  Asparaginsäure  haben  zudem 

‘)  Iklan  vergl.  hierüber  G.  Satta,  Hofmeisters  Beiträge,  wo  man  auch  die  Literatur- 
augaben  findet,  und  F.  Erben,  Zeitschr.  f.  Heilk.  25. 

*)  Kossel  u.  Darin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41;  Thompson,  Journ.  of  Physiol. 

32  u.  33. 
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unzweu  euhg  gezeigt,  dass  die  überlebende,  mit  arteriellem  Blut  gespeiste  Hunde 
lebet  d.e  Fah.gkeit  bat,  die  ebigen  Aminosäuren  in  Harnstoff ^odL  tnf^t 
in  eine  nahestehende  Substanz  umzuwandeln.  Zu  ähnlichen  Resultaten  haben 
c die  Versuche  von  Loewi  mit  dem  von  Richet  entdeckten  „hamstoffbildenden“ 
nzyme  der  Leber  und  Glykokoll  oder  Leuzin,  wie  auch  die  von  Ascou  >)  ge- 

Ent.t.h„„g  L'  ; " der  neugebildeten 

"SoK"'  i T Harnstoff  nicht  eiitgültig  bewiesen  ist.  Eine  Entstehung  von  Ham 
Stoff  aus  Aminosäuren  ist  auch  als  erwiesen  zu  betrachteu,  und  wie  die  Amino. 
sauren  können,  wie  Abderhalden  mit  Teruuchi  und  Babkin  und  mit  Schitten- 

HELM  ) gezeigt  hat,  auch  Polypeptide  im  Tierkörper  zu  Harnstoff  abeebaut 
werden.  ° 


In  w’elcher  Weise  diese  Harnstoff bildung  zustande  kommt,  lässt  sich  aller- 
dings nicht  sicher  sagen;  dass  aber  eine  Ammoniakbildung  hierbei  von  grosser 
Bedeutung  ist,  kann  man  nicht  in  Zweifel  ziehen. 

Die  Möglichkeit  einer  Harnstoffbildung  aus  Ammoniak  ist  sicher  bewiesen. 
Es  haben  nämlich  v.  Knieriem,  Salkowski,  Feder,  J.  Munk,  Coranda,' 
Schmiedeberg  und  Fr.  Walter  und  Hallervorden,  Pohl  und  Münzer  3) 
Untersuchungen  über  das  Verhalten  der  Ammoniaksalze  im  Tierkörper  und  die 
Ausscheidung  des  Ammoniaks  unter  verschiedenen  Verhältnissen  unternommen, 
Harnstoff  und  diese  Untersuchungen,  insoferne  als  sie  die  Harnstoffbildung  berühren,’ 
gelehrt,  dass  nicht  nur  das  Ammoniumkarbonat  sondern  auch  solche  Am- 
moniumsalze, die  im  Organismus  zu  Karbonat  verbrannt  werden,  sowohl  beim 
Fleisch-  wie  beim  Pflanzenfresser  in  Harnstoff  sich  Umsetzern  Dass  diese  Harn- 
stoffbildung, wenigstens  zum  Teil,  in  der  Leber  stattfindet,  hat  zuerst  v.  Schrö- 
der ) durch  Ver.=!uche  an  überlebenden  Hundelebern,  durch  welche  er  mit  Am- 
moniumkarbonat oder  Ammoniumformiat  versetztes  Blut  hindurchleitete,  gezeigt. 
Es  haben  ferner  Kencki,  Pawlow,  Zaleski  und  Salaskin^J  gefunden,  dass 
büK*°füs  Hunde  der  Gehalt  an  Ammoniak  im  Pfortaderblute  recht  bedeutend  grösser 

Lebervenenblute  ist  und  dass  demnach  die  Leber  das  ihr  zugeführte 
Ammoniak  grösstenteils  zurückbehält.  Die  Harnstoff  bildung  aus  Ammoniak  in 
der  Leber  ist  also  eine  sichergestellte  Tatsache  und  diese  Harnstoffbildung  aus 
Ammoniumkarbonat  findet  unter  Austritt  von  Wasser  statt. 


ScHTTLTZEN  u.  Nencki,  Zeitschr.  f.  Bio],  8;  V.  Kniekiem  ebenda  10;  Salkowski, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4;  Salaskin  ebenda  25;  Loewi  ebenda;  Stolte,  Hofmeisters 
Beiträge  5;  Eichet,  Compt.  Eend.  118  und  Compt.  rend.  soc.  biol.  49;  Ascoli,  Pflügers 
Arch.  72. 

2)  Abderhalden  mit  Teehijchi  und  mit  Babkin,  Zeitschi-,  f.  physiol.  Chem.  47,  mit 
Schittenhelm  ebenda  51. 

3)  V.  Knieriem,  Zeitsehr.  f.  Biol.  10;  Feder  edenda  13;  Salkowski,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  1 ; MuNK  ebenda  2;  CorANDA,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  12;  Schmiede- 
BERG  u.  Walter  ebenda  7;  Hallervorden  ebenda  10;  Pohl  u.  Münzer,  Arch.  f.  exp. 
Path.  u.  Pharm.  43. 

*)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Phai-m.  15;  vergl.  auch  Salomon,  Virchows  Arch.  97. 

®)  Arch.  des  Scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  4,  vergl.  ferner  Kap.  6,  S.  313. 
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Die  Annahme  einer  Abspaltung  von  Ammoniak  aus  Aminosäuren  stösst  ' 
auch  nicht  auf  Schwierigkeiten,  da  man  nunmehr,  namentlich  auf  Grund  der 
im  Kapitel  8 erwähnten  Untersuchungen,  mit  Sicherheit  weiss,  dass  Desamidie- 
rungen von  Aminosäuren  im  Tierkörper  stattfinden  können.  Das  ahgespaltene 
Ammoniak  findet  hierbei  in  Blut  und  Geweben  die  zur  Bildung  des  Karbonates 
erforderliche  Kohlensäure,  und  nach  den  Untersuchungen  von  Nolp  wie  von 
Macleod  und  Haskins  über  das  Gleichgewicht  von  Karbonat-  und  Karbamat- 
lösungen  und  die  Bedingungen  für  die  Bildung  beider  Salze  muss  hierbei  auch 
reichlich  Gelegenheit  zu  einer  Karbamatbildung  sich  vorfinden. 

Für  die  schon  vor  längerer  Zeit  von  Schuetzen  und  Nencki^)  ausge- 
sprochene Ansicht,  dass  die  Aminosäuren  mit  der  Karbaminsäure  als  Zwischen- 
stufe in  Harnstoff  übergehen,  sprechen  auch  mehrere  wichtige  Beobachtungen. 
Drechsel  hat  nämlich  gezeigt,  dass  Aminosäuren  bei  ihrer  Oxydation  in  al- 
kalischer Flüssigkeit  ausserhalb  des  Organismus  Karbaminsäure  liefern,  und  aus 
dem  Ammoniumkarbamate  hat  er  durch  elektrische  Wechselströme,  also  durch 
abwechselnde  Oxydation  und  Reduktion,  Harnstoff  darstellen  können.  Der  Nach- 
weis von  Karbamat  in  geringer  Menge  im  Blute  ist  Drechsel  ebenfalls  ge- 
lungen und  er  hat  später  zusammen  mit  Abel  die  Karbaminsäure  in  alkalischem 
Pferdeharn  nachgewiesen.  Drechsel  nahm  deshalb  die  Entstehung  des  Harn- 
stoffes aus  Ammoniumkarbamat  an,  und  nach  ihm  kann  man  sich  den  Verlauf 
in  folgender  Weise,  durch  abwechselnde  Oxydation  und  Reduktion,  vorstellen. 

H4N  . O . CO  . NHa  -f-  O = H2N  . O . CO  . NHg  -f-  H^O  und 

Ammoniumkarbamat 

H2N  . O . CO  . NH2  -f  H2  ^ H2N  . CO  . NH2  + H2O 

Harnstoff 

Abel  und  Muirhead^)  haben  später  ein  reichlicheres  Auftreten  von 
Karbaminsäuren  im  Menschen-  und  Hundeharn  nach  Einnahme  von  grösseren 
Mengen  Kalkmilch  beobachtet,  und  endlich  ist  das  regelmässige  Vorkommen 
dieser  Säure  in  normalem,  sauer  reagierendem  Menschen-  und  Hundeharn  von 
M.  Nencki  und  Hahn^)  sehr  wahrscheinlich  gemacht  worden.  Die  zwei  letzt-  Harnstoff 

' , aus 

genannten  Forscher  glaubten  ferner  durch  Beobachtungen  an  Hunden  mit  Eck-  Karbamat. 
sehen  Fisteln  (vergl.  Kap.  8)  einen  weiteren  Beweis  für  die  Ansicht  von  einer 
Harnstoffbildung  aus  Ammoniumkarbamat  liefern  zu  können.  Bei  solchen,  mit 
Fleisch  gefütterten  Hunden  beobachteten  Nencki  und  Hahn  heftige  Vergiftungs- 
symptome, die  fast  identisch  mit  denselben  waren,  die  nach  Einführung  von 
Karbamat  in  das  Blut  zum  Vorschein  kamen.  Dieselben  Symptome  traten  nach 
Einführung  von  Karbamat  in  den  Magen  auf,  während  das  in  den  Magen  normaler 

Nolf,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  23;  Macleod  u.  Haskins,  Jouin.  of  biol.  Chem.  1. 

*)  Zeitschr.  f.  Biol.  8. 

Drechsel,  Ber.  d.  säehs.  Gesellsch.  d.  Wiss.  1875  u.  Jovirn.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.) 

12,  16  u.  22;  Abel,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1891;  Abel  u.  Muiehead,  Arch.  f.  exp. 

Path.  u.  Pharm.  31. 

■* *)  M.  Hahn,  V.  Massen,  M.  Nencki  et  J.  Paw'low,  La  fistule  d’Eck  de  la  veiue 
cave  inferieure  et  de  la  veine  porte  etc.,  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  1. 
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Hunde  Angeführte  Karbamat  wirkungslos  blieb.  Da  die  Verff.  ferner  die  Harnet 
der  operierten  Hunde  reicher  an  Karbamat  als  die  der  normalen  fanden,  leiteten  sief  • 
die  beobachteten  Symptome  von  der  Nichtumwandlung  des  Ammoniumkarb-yi-' 
amates  in  Harnstoff  in  der  Leber  her  und  sie  betrachteten  das  Ammonium- 
karbamat  als  diejenige  Substanz,  aus  welcher  in  der  Säugetierleber  der  Harn- 
stoff entsteht. 

Nach  Rothberger  und  Winterberg  sind  indessen  die  Phänomene  bei 
Fleischkost  und  bei  Karbaminsäureintoxikation  nicht  dieselben,  und  auch  Hawk  i) 
ist  zum  Teil  zu  anderen  Resultaten  gelangt.  Er  beobachtete  allerdings  bei|4 
solchen  Fistelhunden  Vergiftungssymptome  nach  reichlicher  Fleischfütterung,  aber 
nicht  immer.  In  den  letzteren  Fällen  traten  jedoch  die  Symptome  nach  gleich- 
zeitiger Verfütterung  von  LiEBiGschem  Fleischextrakt  auf,  während  das  letztere' 
bei  fleischfreier  Kost  unwirksam  war.  Eingabe  von  Natriumkarbamat  oder 
intravenöse  Injektion  von  diesem  Salz  an  Hunden  mit  Eck  sehen  Fisteln  riefen 
dagegen  nicht  die  bei  Fütterung  mit  Fleisch  und  Extrakt  auftretenden  toxischen 
Symptome  hervor,  und  diese  Beobachtungen  an  derartigen  Fisteltieren  gestatten 
also  keine  bestimmten  Schlüsse  über  die  Beziehung  des  Karbamates  zu  der’ 
Harnstoffbildung.  Auf  der  anderen  Seite  stehen  sie  aber  auch  nicht  im  Wider- 
spruch zu  der  Annahme  einer  solchen  Bildungsweise  des  Harnstoffes. 

Neben  der  obigen  Ansicht  von  einer  Harnstoffbildung  aus  Ammonium- 
karbonat und  Karbamat,  welche  man  als  die  Anhydridtheorie  bezeichnet,  steht 
aber  die  Oxydationstheorie  von  Hofmeister. 

F.  Hofmeister  2)  hat  gefunden,  dass  bei  der  Oxydation  verschiedener 
Körper  der  Fettreihe,  unter  anderen  auch  Aminosäuren  und  Eiweissstoffe,  bei 
Gegenwart  von  Ammoniak  Harnstoff  gebildet  wird,  und  er  nimmt  deshalb  auch' 
die  Möglichkeit  einer  Harnstoffbildung  durch  Oxydationssynthese  an.  Nach  ihm 
würde  bei  der  Oxydation  stickstoffhaltiger  Substanzen  ein  amidhaltiger  Rest 
COHNg  in  dem  Bildungsaugenblicke  mit  dem  bei  der  Oxydation  des  Am- 
moniaks zurückbleibenden  Reste  NHg  zu  Harnstoff  zusammentreten. 

Ausser  den  nun  genannten  gibt  es  übrigens  auch  andere  Theorien  für  die 
Harnstoffbildung,  auf  die  indessen  nicht  näher  eingegangen  werden  kann,  denn 
das  Wesentliche,  was  bisher  ganz  sicher  bewiesen  wurde,  ist  eine  Harnstoff-' 
bildung  aus  Ammoniakverbindungen  (und  Aminosäuren)  in  der  Leber. 

Die  Leber  ist  das  einzige  Organ,  in  welchem  bisher  eine  Harnstoffbildungl 
direkt  nachgewiesen  worden  ist^),  und  es  fragt  sich  also,  welche  Bedeutung  dieser 
in  der  Leber  stattfindende  Harnstoffbildung  hat.  Wird  aller  Harnstoff  oder] 
die  Hauptmenge  desselben  in  der  Leber  gebildet? 


Rothbebgee  u.  Wintebberg,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  1;  Hawk,  Amer. 
Journ.  of  Physiol.  21. 

Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  37. 

Bezüglich  der  Untersuchungen  von  Prevost  u.  Dumas,  Meissner,  Voit,  Gbehant, 
GscnEiDLEN  u.  Salkowski  u.  a.  über  die  Rolle  der  Nieren  bei  der  Harnstoffbildung  vcrgl. 
man  V.  Schboeder,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  15  u.  19  und  VOIT,  Zeitschr.  f.  Biol.  1. 
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Wenn  die  Leber  das  einzige  Organ  der  Harnstoffbildung  wäre,  hätte  man 
nach  der  Verödung  oder  Ausschaltung  dieses  Organes  eine  aufgehobene  oder,  nach 
mehr  kurzdauernden  Versuchen,  jedenfalls  stark  herabgesetzte  Harnstoffaus- 
Scheidung  zu  erwarten.  Da  ferner  wenigstens  ein  Teil  des  Harnstoffes  in  der 
Leber  aus  Ammoniakverbindungen  entsteht,  müsste  gleichzeitig  eine  vermehrte 
Ammoniakausscheidung  zu  erwarten  sein. 

Die  an  Tieren  nach  verschiedenen  Metlioden  von  Nencki  und  Hahn, 

Seosse,  Lieblein,  Nencki  und  Pawlow,  Salaskin  und  Zaleski^)  angestellten 
Ausschaltungs-  oder  Verödungs versuche  haben  gelehrt,  dass  zwar  bisweilen  eine 
stark  vermehrte  Ammoniak-,  bezw.  verminderte  Harnstoffausscheidung  als  Folge 
der  Operation  auftritt,  dass  es  aber  auch  Fälle  gibt,  in  welchen  trotz  ausge- 
dehnter Leberverödung  noch  eine  mehr  oder  weniger  reichliche  Harnstoffbildung 
stattfindet  und  bisweilen  sogar  keine  oder  wenigstens  keine  namhafte  Änderung 
in  dem  Verhältnisse  des  Ammoniaks  zum  Gesamtstickstoff  imd  Harnstoff  zum 
Vorschein  kommt.  Nach  Ausschaltung  der  Organe  der  hinteren  Körperhälfte, 
besonders  Leber  und  Nieren,  aus  dem  Kreisläufe  fand  Kaufmann  2)  ferner  eine  biidung. 
zum  Teil  nicht  unerhebliche  Zunahme  des  Harnstoffes  im  Blute,  und  es  zeigen 
diese  verschiedenen  Beobachtungen,  dass  bei  den  untersuchten  Tierarten  die 
Leber  nicht  das  einzige  Organ  der  Harnstoffbildung  ist. 

Zu  einem  ähnlichen  Schlüsse  führen  die  von  zahlreichen  Forschern^)  an 
Menschen  bei  Leberzirrhose,  akuter  gelber  Lebertrophie  und  Phosphorvergiftung 
gemachten  Erfahrungen.  Es  geht  nämlich  aus  ihnen  hervor,  dass  in  einzelnen 
Fällen  die  Mischung  der  Stickstoffsubstanzen  derart  verändert  wird,  dass  der 
Harnstoff  nur  50 — 60  p.  c.  des  Gesamtstickstoffes  beträgt,  während  in  anderen 
Fällen  dagegen  selbst  bei  sehr  umfangreicher  Verödung  der  Leberzellen  eine 
nicht  herabgesetzte  Harnstoff  biidung  mit  nicht  wesentlich  veränderter  Relation 
zwischen  Gesamtstickstoff,  Harnstoff  und  Ammoniak  fortbestehen  kann.  Und 
selbst  in  den  Fällen,  in  welchen  die  Harnstoffbildung  relativ  herabgesetzt  und 
die  Ammoniakausscheidung  bedeutend  vermehrt  ist,  darf  man  nicht  ohne  weiteres 
eine  herabgesetzte  harnstoffbildende  Fähigkeit  des  Organismus  annehmen.  Die 
vermehrte  Ammoniakausscheidung  kann  nämlich,  wie  besonders  Münzer  für  die 
akute  Phosphorvergiftung  dargetan  hat,  auch  daher  rühren,  dass  infolge  des 
abnorm  verlaufenden  Stoffwechsels  Säuren  in  abnorm  grosser  Menge  gebildet 


b Nencki  u.  Hahn,  1.  c.;  Slosse,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1890;  Lieblein, 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  33;  Nencki  u.  Pawlow,  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petei's- 
bourg  5.  Vergl.  auch  v.  Meister,  Malys  Jahresb.  25;  Salaskin  u.  Zaleski,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  29. 

Compt.  rend.  soc.  biol.  46  und  Arch.  de  Physiol.  (5)  6. 

Vergl.  Hallervorden,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  12;  Weintraud  ebenda  31; 
Münzer  ebenda  33;  Stadelmann,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  33;  Favhtzki  ebenda  45; 
Münzer  ebenda  52;  Frankel,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1878;  Richter  ebenda  1896;  Mörner 
u.  Sjöqvist,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  2 u.  SjöQVIST;  Nord.  Med.  Arkiv  1892;  GüMLICH, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17 ; v.  Noorden,  Lehrb.  d.  Pathol.  des  Stoffwechsels  S.  287. 
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werden,  die  dann  zu  ihrer  Neutralisation  eine  grössere  Ammoniakmenge  in  An- 
spiuch  nehmen.  Dass  es  nach  Anschaltung  der  Leber  zu  einer  abnormen  Säure- 
bildung  kommt,  ist  auch  besonders  von  Salaskin  und  Zaleski  i)  gezeigt  worden 

Man  ist  also  gegenwärtig  nicht  zu  der  Annahme  berechtigt,  dass  die  Leber 
das  einzige  Organ  der  Harnstoffbildung  sei,  und  über  den  Umfang  und  die 
ec  eutung  dei  Harnstoffbildung  aus  Ammoniakverbindungen  in  der  Leber 
müssen  fortgesetzte  Untersuchungen  weitere  Aufschlüsse  geben. 

Eigenschaften  und  Reaktionen  des  Harnstoffes.  Der  Harnstoff 
kristallisiert  in  Nadeln  oder  in  langen,  farblosen,  vierseitigen,  oft  innen  hohlen, 
wasserfreien,  rhombischen  Prismen  von  neutraler  Reaktion  und  kühlendem,  sal- 
peterartigem Geschmack.  Er  schmilzt  bei  132°  C.  Bei  gewöhnlicher  Temperatur 
lost  er  sich  in  der  gleichen  Gewichtsmenge  Wasser  und  in  fünf  Teilen  Alkohol. 
Von  siedendem  Alkohol  erfordert  er  einen  Teil  zur  Lösung;  in  wasser-  und 
alkoholfreiem  Äther  ist  er  unlöslich,  ebenso  in  Chloroform.  Erhitzt  man  Harn- 
stoff in  Substanz  in  einem  Reagenzrohre,  so  schmilzt  er,  zersetzt  sich,  gibt  Am- 
moniak ab  und  hinterlässt  zuletzt  einen  undurchsichtigen,  weissen  Rückstand, 
welcher  unter  anderem  auch  Zyanursäure  und  Biuret  enthält  und  welcher,  in' 
Wasser  gelöst,  mit  Kupfersulfat  und  Alkali  eine  schön  rotviolette  Flüssigkeit 
gibt  (Biuretreaktion).  Beim  Erhitzen  mit  Barytwasser  oder  Alkalilauge  wie 
auch  bei  der  durch  Mikroorganismen  vermittelten  sogenannten  alkalischen  Gärung 
des  Harnes  spaltet  sich  der  Harnstoff  unter  Wasseraufnahme  in  Kohlensäure 
und  Ammoniak.  Dieselben  Zersetzungsprodukte  entstehen  auch,  wenn  der  Harn- 
stoff mit  konzentrierter  Schwefelsäure  erhitzt  wird.  Eine  alkalische  Lösung  von 
Natriumhypobromit  zersetzt  den  Harnstoff  in  Stickstoff,  Kohlensäure  und  Wasser 
nach  dem  Schema:  CONg H^  + 3 NaOBr  = 3 NaBr  COg  -)-  2HgO  -j-  Ng. 

Mit  konzentrierter  Furfurollösung  und  Salzsäure  gibt  der  Harnstoff  in 
Substanz  eine  von  Gelb  durch  Grün  in  Blau  und  Violett  übergehende  Färbung, 
die  nach  wenigen  Minuten  prachtvoll  purpurviolett  wird  (Schiffs  Reaktion). 
Nach  Huppert^)  verfährt  man  am  besten  so,  dass  man  zu  2 ccm  einer  kon- 
zentrierten Furfurollösung  4 — 6 Tropfen  konzentrierter  Salzsäure  hinzufügt  und 
in  dieses  Gemenge,  welches  sich  nicht  rot  färben  darf,  einen  kleinen  Harnstoff- 
kristall einträgt.  In  wenigen  Minuten  tritt  daini  die  tiefviolette  Färbmig  auf. 

Der  Harnstoff  geht  mit  mehreren  Säuren  kristallisierende  Verbindungen 
ein.  Unter  diesen  sind  die  mit  Salpetersäure  und  Oxalsäure  die  wichtigsten. 

Salpetersaurer  Harnstoff,  CO(NHg)g . HNOg.  Diese  Verbindung 
kristallisiert  bei  schneller  Ausscheidung  in  dünnen  rhombischen  oder  sechsseitigen, 
einander  oft  dachziegelförmig  deckenden,  farblosen  Tafeln,  deren  spitze  Winkeln 
82°  betragen.  Bei  langsamer  Kristallisation  erhält  man  grössere  und  dickere 
rhombische  Säulen  oder  Tafeln.  Die  Verbindung  ist  in  reinem  Wasser  ziemlich 
leicht,  in  salpetersäurehaltigem  Wasser  dagegen  bedeutend  schwerer  löslich,  und 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  29. 

■-*)  Huppert-Neubauer,  Analyse  des  Harns,  10.  Aufl.,  S.  296. 
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man  erhält  sie,  wenn  eine  konzentrierte  Lösung  von  Harnstoff  mit  einem  Über- 
schuss von  starker,  von  salpetriger  Säure  freier  Salpetersäure  versetzt  wird.  Beim 
Erhitzen  verflüchtet  sich  die  Verbindung  ohne  Rückstand. 

Diese  Verbindung  kann  auch  mit  Vorteil  zum  Nachweis  von  kleinen  Mengen  Harn- 
stoff dienen.  Man  bringt  einen  Tropfen  der  konzentrierten  Lösung  auf  ein  Objektglas,  legt 
das  Deckgläschen  auf  und  lässt  von  der  Seite  einen  Tropfen  Salpetersäure  unter  dem  Deck- 
gläschen hinzutreten.  Die  Kristallausscheidung  beginnt  dann  an  der  Stelle,  an  welcher  die 
Lösung  und  die  Säure  ineinander  fliessen.  Salpetersaure  Alkalien  können  bei  Verunreinigung 
mit  anderen  Stoffen  dem  salpetersauren  Harnstoff  sehr  ähnlich  kiistallisieren,  und  wenn  man 
auf  Harnstoff  prüft,  muss  man  deshalb  auch  stets  teils  durch  Erhitzen  der  Probe,  teils  in 
anderer  Weise  von  der  Identität  der  Kristalle  mit  salpetersaurem  Harnstoff  sich  überzeugen. 

Oxalsaurer  Harnstoff,  2 . CO(NH2)2  • HgCgO^.  Diese  Verbindung  ist 
schwerlöslicher  in  Wasser  als  die  Salpetersäureverbindung.  Man  erhält  sie  in  (^aisaurer 

idLämsuOii* 

rhombischen  oder  sechsseitigen  Prismen  oder  Tafeln  durch  Zusatz  von  gesättiger 
Oxalsäurelösung  zu  einer  konzentrierten  Lösung  von  Harnstoff. 

Der  Harnstoff  geht  auch  Verbindungen  mit  Merkurinitrat  in  wechselnden 
Verhältnissen  ein.  Setzt  man  einer  etwa  zweiprozentigen  Lösung  von  Harnstoff 
eine  nur  sehr  schwach  saure  Merkurinitratlösung  zu  und  neutralisiert  das  Ge- 
menge annähernd,  so  erhält  man  eine  Verbindung  von  konstanter  Zusammen-  mit 

Setzung,  welche  auf  je  10  Teile  Harnstoff  72  Gewichtsteile  Quecksilberoxyd  Salzen, 
enthält.  Diese  Verbindung  liegt  der  LiEBiGschen  Titrierraethode  zugrunde.  Der 
Harnstoff  verbindet  sich  auch  mit  Salzen  zu  meistens  kristallisierenden  Verbin- 
dungen, so  mit  Chlornatrium,  den  Chloriden  schwerer  Metalle  usw.  Von  Queck- 
silberchlorid wird  eine  alkalische,  nicht  aber  eine  neutrale  Harnstofflösung  gefällt. 

Wird  Harnstoff  in  verdünnter  Salzsäure  gelöst  und  darauf  Formaldehyd  im  Überschuss  Verbin- 
hinzugegehen,  so  scheidet  sich  ein  dicker,  weisser,  körniger,  sehr  schwer  löslicher  Niederschlag, 
über  dessen  Zusammensetzung  die  Ansichten  etwas  divergieren '),  aus.  Mit  Phenylhydrazin  gibt 
der  Harnstoff  in  stark  essigsaurer  Lösung  eine  in  kaltem  Wasser  schwerlösliche,  kristallisierende,  PhenyL 
farblose,  bei  172  ® C schmelzende  Verbindung  von  Phenylsemikarbazid,  CßHjNH  . NH  : CONH2  bydrazin. 
(Jaffe)  ^). 

Die  Methode  zur  Darstellung  des  Harnstoffes  aus  dem  Harne  ist  in  den 
Hauptzügen  folgende.  Man  konzentriert  den,  nötigenfalls  sehr  schwach  mit 
Schwefelsäure  angesäuerten  Harn  bei  niedriger  Temperatur,  setzt  dann  Salpeter- 
säure im  Überschuss  unter  Abkühlen  zu,  presst  den  Niederschlag  stark  aus, 
zerlegt  ihn  in  Wasser  mit  eben  gefälltem  Baryumkarbonat,  trocknet  im  Wasser- 
bade ein,  extrahiert  den  Rückstand  mit  starkem  Alkohol,  entfärbt  wenn  nötig  Darstellung 
mit  Tierkohle  und  filtriert  warm.  Der  beim  Erkalten  auskristallisierende  Harn-  Stoffes. 
Stoff  kann  durch  Umkristallisieren  aus  warmem  Alkohol  gereinigt  werden.  Aus 
der  Mutterlauge  kann  man  weitere  Mengen  Harnstoff  durch  Konzentrieren  usw. 
erhalten.  Von  verunreinigenden  Mineralstoffen  reinigt  man  den  Harnstoff  durch 
Auflösung  in  Alkohol-Äther.  Handelt  es  sich  nur  um  den  Nachweis  des  Harn- 
stoffes im  Harne,  so  ist  es  genügend,  eine  kleine  Menge  Harn  auf  einem  ühr- 
gläschen  zu  konzentrieren  und  nach  dem  Erkalten  mit  überschüssiger  Salpeter- 
säure zu  versetzen.  Man  erhält  dann  einen  Kristallbrei  von  Salpeters aurem 
Harnstoff. 


*)  Vergl.  Toelens  n.  seine  Schüler,  Der.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  29,  S.  2751;  Gold- 
SCHMIDT  ebenda  29  und  Chem.  Zentralbl.  1897,  1,  S.  33;  Thoms  ebenda  2,  S.  144  u.  737. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  22. 
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Stickstoffes;  da  sie  aber  nunmehr  wohl  sehr  selten  benutzt  werden  dürfte  kann 
bezüglich  derselben  auf  grossere  Handbücher  hingewiesen  werden. 

mit  Methode  besteht  darin,  dass  man  durch  Erwärmen 

Methode  « h konzentrierter  Schwefelsäure  sämtlichen  Stickstoff  der  organi- 

von  sehen  Substanzen  m Ammoniak  überführt,  das  Ammoniak  nach  Übersättigen 
Kjeidahi.  mit  Alkali  überdestilliert  und  in  titrierte  Schwefelsäure  auffängt.  Es  sind  hierzu 
folgende  Reagenzien  erforderlich.  ^ 


1.  Schwefelsäure.  Entweder  ein  Gemenge  von  gleichen  Volumina 
reiner,  l^nzentnerter  und  rauchender  Schwefelsäure  oder  auch  eine  Lösung  von 
200  g Phosphorsäureanhydrid  in  1 Liter  reiner,  konzentrierter  Schwefelsäure 
2.  balpetersaurefreie  Natronlauge  von  30—40  p.  c.  NaOH.  Man  bestimmt 
Reagenzien,  die  zur  Neutralisation  von  10  ccm  des  Säuregemenges  erforderliche  Menge  dieser 
Lauge.  3.  Metallisches  Quecksilber  oder  reines  gelbes  Quecksilberoxyd. 
(Der  Zusatz  hiervon  erleichtert  und  beschleunigt  die  Zerstörung  der  organischen 
Substanz).  4.  Eine  Schwefelkaliumlösung  von  4 p.  c.,  deren  Aufgabe  es 
ist,  etwa  gebildete  Quecksilberainidverbindungen,  welche  bei  der  Destillatfon  mit 
Natronlage  ihr  Ammoniak  nicht  vollständig  abgeben,  zu  zersetzen.  5.  Ys  Nor- 
mal-Schwefelsäure und  Vs  Normal-Kalilauge. 

Bei  der  Ausführung  einer  Bestimmung  gibt  man  genau  abgemessene  5 ccm 
des  filtrierten  Harnes  in  einen  langbalsigen,  sogen.  KjELDAHL-Kolben,  schüttet 
dann  in  den  Kolben  einen  Tropfen  Quecksilber  oder  etwa  0,3  g Quecksilber- 
oxyd hinein  und  setzt  darauf  10 — 15  ccm  der  starken  Schwefelsäure  hinzu. 
Man  erhitzt  darauf  den  Inhalt  des  schief  gestellten  Kolbens  sehr  vorsichtig  bis 
zu  höchstens  sehr  schwachem  Sieden  und  fährt  dann  mit  dem  Erhitzen  noch 
etwa  eine  Stunde,  nachdem  das  Gemenge  farblos  geworden  ist,  fort.  Nach 
dem  Erkalten  führt  man  alles,  durch  soi’gfältiges  Nachspülen  mit  Wasser,  in 
Ausführung  einen  geräumigen  Destillierkolben  über,  neutralisiert  den  grössten  Teil  der  Säure 
stl^ung.  Natronlauge,  gibt  dann  einige  Zinkspäne  (zur  Vermeidung  zu  starken  Stossens 
bei  der  folgenden  Destillation)  hinein,  setzt  darauf  überschüssige,  vorher  mit 
30 — 40  ccm  der  Schwefelkalilösung  versetzte  Natronlauge  hinzu,  verbindet  mög- 
lichst rasch  mit  dem  Destillationsrohr  und  destilliert  bis  alles  Ammoniak  über- 
gegangen ist.  Hierbei  ist  es  am  sichersten,  vor  allem  im  Anfänge  der  Destillation, 
die  Spitze  des  Abflussrohres  etwas  in  die  Säure  hineintauchen  zu  lassen,  wobei 
man  durch  eine  kugelige  Erweiterung  dieses  Rohres  ein  Ziu’ücksteigen  von  Säure 
leicht  verhindert.  Von  der  titrierten  Säure  nimmt  man  auf  je  5 ccm  Harn 
nicht  weniger  als  25 — 30  ccm,  und  nach  beendeter  Destillation  titriert  man,  unter 
Anwendung  von  Rosolsäure,  Cochenilletinktur  oder  Lackmoid  als  Indikator,  mit 
Vs  Normal-Natronlauge  auf  die  Säure  zurück.  Jedes  Kubikzentimeter  der  Säure  ent- 
spricht 2,8  mg  Stickstoff.  Der  Kontrolle  halber  macht  man  immer,  um  die 
Reinheit  der  Reagenzien  zu  kontrollieren  und  den  durch  einen  zufälligen  Ain- 
moniakgehalt  der  Luft  etwa  verursachten  Fehler  zu  eliminieren,  einen  blinden 
Versuch  mit  den  Reagenzien  allein. 

Unter  den  zur  gesonderten  Bestimmung  des  Harnstoffes  vorgeschlagenen 
zahlreichen  Methoden  dürfte  die  Methode  von  Mörner-Sjöqvist,  wenn  sie  mit 


der  Methode  von  Folin  kombiniert  wird,  das  zuverlässigste  und  gleichzeitig  am 


HarnstofFbestimmung. 


655 


leichtesten  ausführbare  Verfahren  darbieten.  Aus  dem  Grunde  wird  hier  nur 

diese  Methode  ausführlicher  beschrieben,  während  bezüglich  der  anderen  Methoden, 

wie  der  von  Bunsen  in  ihrer  von  Pflüger,  Borland  und  Bleibtreu  abge-  Harnstoffes. 

änderten  Form,  auf  die  ausführlicheren  Handbücher  hingewiesen  wird. 

Prinzip  der  Methode  von  Mörner-Sjöqvist^).  Nach  dieser  Methode 
scheidet  man  erst,  nach  Zusatz  von  einer  Lösung  von  Chlorbaryum  und  Baryt- 
hydrat oder  bei  Gegenwart  von  Zucker  nach  Zusatz  von  festem  Baryumhydroxyd, 
die  übrigen  stickstoffhaltigen  Harnbestandteile  mit  Ausnahme  von  Harnstoff, 
Ammoniak,  Hippursäure,  Kreatinin  und  Spuren  von  AUantoin^)  mit  Alkohol- 
Äther  aus.  In  dem  eingeengten  Filtrate  wird,  nach  dem  Austreiben  des  Ammo- 
niaks, der  Stickstoff  nach  der  Kjeldahl  sehen  Stickstoffbestimmungsmethode 
bestimmt.  Infolge  der  hierbei  durch  die  Anwesenheit  von  Hippursäure  und 
Kreatinin  entstehenden  kleinen  Fehler  sind  Modifikationen  dieses  Verfahrens 
von  Salaskin  und  Zaleski  und  von  Braunstein^)  ausgearbeitet  worden. 

Diese  Fehler  kann  man  nach  Mörner  durch  Anwendung  der  Methode  von 
Folin  vermieden. 

Prinzip  der  Methode  von  Folin S).  Durch  Erhitzen  von  Harnstoff 
mit  Salzsäure  und  kristallisiertem  Magnesiumchlorid,  welches  bei  112 — 115°  C 
in  seinem  Kristallwasser  schmilzt  und  dann  bei  etwa  150 — 155°  siedet,  kann 
der  Harnstoff  vollständig  zerlegt  werden,  während  keine  in  Betracht  kommende  Prinzip  der 

1 -TN  1 TT  Methode 

Zersetzung  der  Hippursäure  und  des  Kreatinins  stattfindet.  Das  aus  dem  Harn-  von  Polin. 
Stoffe  gebildete  Ammoniak  wird  abdestilliert  und  titrimetrisch  bestimmt.  Die 
Menge  des  im  Harne  vorgebildeten  Ammoniaks  muss  gesondert  ermittelt  werden. 

Bestimmung  des  Harnstoffes  nach  Mörner-Sjöqvist  und  Folin®). 

5 ccm  Harn  werden  mit  1,5  g gepulvertem  Baryumhydroxyd  versetzt  und  nach- 
dem dieses  unter  Umschwenken  so  weit  als  möglich  gelöst  worden  ist,  wird  mit 
100  ccm  Alkoholäther  (Vs  Vol.  Äther  enthaltend)  gefällt.  Am  folgenden  Tage 
wird  filtriert  und  der  Niederschlag  mit  Alkohol-Äther  ausgewaschen.  Aus  dem 
Filtrate  wird  der  Alkohol-Äther  bei  etwa  55°  C (gar  nicht  über  60°)  abdestilliert. 

Die  rückständige  Flüssigkeit,  mit  2 ccm  Salzsäure  von  1,124  spez.  Gew.  (auf  mung. 

5 ccm  Harn)  versetzt,  wird  in  einen  Kolben  von  200  ccm  Raumumfang  sorgfältig 
übergeführt  und  auf  dem  Wasserbade  ein  getrocknet.  Dann  wird  in  dem  Kolben 
nach  Zusatz  von  20  g kristallisiertem  Magnesiumchlorid  und  2 ccm  konzen- 
trierter Salzsäure  unter  Anwendung  eines  passenden  Rückflusskühlers  2 Stunden 
auf  dem  Drahtnetze  über  einer  kleinen  Flamme  gekocht.  Nach  beendetem  Kochen 
wird  mit  Wasser  auf  etwa  °/4  bis  1 Liter  verdünnt,  nach  Zusatz  von  Natron- 
lauge das  Ammoniak  vollständig  überdestilliert  und  in  titrierte  Säure  aufge- 


0 Pflügers  Arch.  38,  43  u.  44. 

*)  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  2 und  Mörner  ebenda  14,  wo  man  auch  die  neuere 
Literatur  findet. 

Nach  WiECHOWSKi,  Hofmeisters  Beiträge  11,  soll  jedoch  die  Allantoinmenge  ini 
Harne  so  gross  sein,  dass  sie  für  diese  Methode  nicht  ohne  Belang  ist. 

*)  Braunstein,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31;  Salaskin  u.  Zaleski  ebenda  28. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  32,  36  u.  37. 

®)  Vergl.  Mörner,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  14. 
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fangen  Nach  Auf  kochen,  um  COg  zu  entfernen,  und  Abkühlen  des  Destillates' 
wird  die  überschüssige  Säure  zurücktitriert.  Für  das  im  Harne  präformierte  und 
t as  im  Magnesiumchloride  enthaltene  Ammoniak  müssen  entsprechende  Korrek 
tionen  gemacht  werden. 

Wenn  man  eine  gesonderte  Bestimmung  des  präformierten  Ammoniaks 
austuhrt,  kann  sogar  eine  direkte  Verarbeitung  des  Harnes  nach  Folin  (iedoch 
nach  vorgängigem  Eintrocknen  des  Harnes  mit  Salzsäure)  gute  Resultate  geben. 
Bei  Gegenwart  von  Zucker  ist  jedoch  nach  Mörner  die  Vorbereitung  des  Harnes 
mit  Baryumhydroxyd  unumgänglich  notwendig,  weil  sonst  die  aus  dem  Zucker 
entstandenen  Huminsubstanzen  Stickstoff  aufnehmen  und  zurückhalten. 

Haskins  hat  das  Verfahren  von  Folen  insoferne  verändert,  als  er  den 
Harn  vorher  mit  Phosphormolybdänsäure  fällt  und  nach  einer  weiteren  Vor- 
bereitung nach  Folin  behandelt.  Nach  GlaessnerI)  soll  die  Methode  von 
Mörner-Sjöqvist  bei  Gegenwart  von  grösseren  Mengen  Aminosäuren  nicht  gut 
anwendbar  sein,  indem  nämlich  die  letzteren  teilweise  in  der  alkoholisch-äthe- 
rischen Lösung  bleiben. 


Die  KNOP-HÜFNERsche  Methode* *)  gründet  sieh  darauf,  dass  der  Harnstoff  durch  Ein- 
wirkung von  ßromlauge  (Natriumhypobromit)  in  Wasser,  Kohlensäure  (welche  von  der  Lauge 
absorbiert  wird)  und  Stickstoff,  dessen  Volumen  gemessen  wird,  sich  spaltet  (vergl.  oben  S.  652). 
Diese  Methode  ist  weniger  genau  als  die  vorige.  Infolge  der  Leichtigkeit  und  Geschwindig- 
keit, mit  welcher  sie  sich  ausführen  lässt,  ist  sie  dagegen  für  den  Arzt,  wenn  es  nicht  auf 
sehr  genaue  Eesultate  aukommt,  von  nicht  zu  untersehätzendem  Wert.  Für  praktische  Zwecke 
ist  auch  eine  Menge  von  verschiedenen  Apparaten,  welche  die  Anwendung  dieser  Methode 
erleichtern,  konstruiert  worden. 


Für  die  quantitative  Bestimmung  des  Harnstoffes  in  Blut  oder  anderen 
tierischen  Flüssigkeiten  wie  auch  in  den  Geweben  hat  Schöndorff  eine  Methode 
angegeben,  nach  welcher  erst  das  Eiweiss  und  die  Extraktivstoffe  mit  Phosphor- 
wolf rtim  säure- Salzsäuremischung  gefällt  werden.  In  den  durch  Kalk  alkalisch 
gemachten  Filtraten  wird  teils  nach  dem  Erhitzen  mit  Phosphorsäure  auf  150“ 
das  gebildete  Ammoniak  und  teils  die  beim  Erhitzen  auf  150“  entstandene 
Kohlensäure  gesondert  bestimmt.  Hinsichtlich  der  dieser  Methode  zugrunde 
liegenden  Prinzipien  wie  auch  der  näheren  Details  wird  auf  den  Originalaufsatz 
(Pflügers  Archiv  Bd.  62)  hingewiesen.  In  neuerer  Zeit  hat  auch  Salkowski“) 
eine  Methode  zur  Bestimmung  des  Harnstoffes  in  Geweben  angegeben.  Im 
übrigen  wird  auf  ausführlichere  Handbücher  hingewiesen. 

Als  Urein  hat  OviD  Moor  ein  Produkt  bezeichnet,  welches  man  durch  Extraktion 
des  zum  Sirup  verdampften  Harnes  mit  absolutem  Alkohol  und  Abscheidung  des  Harnstoffes 
mit  oxalsäurehaltigem  Alkohol  oder  durch  Abkühlen  und  Alkoholbehandlung  in  näher  ange- 
gebener Weise  erhält.  Das  Urein  ist  ein  goldgelbes  Öl,  welches  giftig  ist,  Permanganat  in  der 
Kälte  reduziert  und  die  Hauptmasse  der  stickstoffhaltigen  Extraktivstoffe  des  Harnes  aus- 
raaeht.  Dass  das  Urein  ein  Gemenge  ist,  unterliegt  wohl  keinem  Zweifel.  Nach  Moor*)  soll 
ferner  der  Gehalt  des  Harnes  au  Harnstoff  nur  etwa  halb  so  gross,  wie  man  geAvöhnlieh 
angibt,  sein,  und  er  hat  eine  neue  Methode  zur  Bestimmung  des  wahren  Harnstoffgehaltes 
ausgearbeitet.  Die  Möglichkeit,  dass  in  dem  Harne  neben  dem  Haimstoff  auch  andere  Stoffe 
vorhanden  sein  können,  welche  zusammen  mit  dem  Harnstoffe  bestimmt  und  als  Harnstoff 


b Haskins,  Journ.  of  biol.  Chem.  2;  Glaessner,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  I. 
*)  Knop,  Zeitschr.  f.  analyt.  Chem.  9;  Hüfner,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  3;  im 
übrigen  wird  auf  die  reichhaltigen  Literaturangaben  bei  Huppert -Neubauer,  10.  Aufl., 
S.  304  u.  folg.,  verwiesen. 

®)  Arbeiten  aus  dem  pathol.  Inst.  Berlin  1906.  Sep. 

*)  O.  Moor,  Bull.  Acad.  d.  St.  Petersbourg  14  (auch  Malys  Jahresb.  31,  S.  41o)  und 
Zeitschr.  f.  Biol.  44  u.  45  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  40  u.  48. 
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berechnet  werden , ist  allerdings  h priori  nicht  in  Abrede  zu  stellen.  Durch  die  bisher  mit- 
geteilten Untersuchungen  können  aber  die  Behauptungen  Moors  nicht  als  hinreichend  be- 
gründet, sondern  eher  als  widerlegt  angesehen  werden  i). 

Kai'baiiihisäili'e  CTI3NO2  = CO  Diese  Säure  ist  nicht  in  freiem  Zustande, 

sondern  nur  als  Salze  bekannt.  Das  Ammonlumkarbamat  entsteht  bei  Einwirkung  von  trockenem 
Ammoniak  auf  trockene  Kohlensäure,  aber  auch  nach  Zusatz  von  NaCOj  zu  einer  Lösung, 
welche  ein  Ammoniumsalz  enthält  (Macleod  u.  Haskins).  Bei  der  Einwirkung  von  Kalium- 
permanganat auf  Eiweiss  und  mehrere  andere  stickstoffhaltige  organische  Körper  entsteht  eben- 
falls Kai-baminsäure. 

Über  das  Vorkommen  von  Karbaminsäure  im  Menschen-  und  Tierharn  ist  schon  oben 
bei  der  Besprechung  der  HarnstoflFbildung  berichtet  worden.  Für  die  Erkennung  der  Säure 
ist  am  wichtigsten  das  in  Wasser  und  Ammoniak  lösliche,  in  Alkohol  unlösliche  Kalksalz. 
Die  Lösung  desselben  in  Wasser  trübt  sich  beim  Stehen,  weit  rascher  aber  beim  Kochen,  und 
es  scheidet  sich  hierbei  Kalziumkarbonat  aus.  Über  die  Entstehungsweise  der  Karbaminsäure 
liegen  Untersuchungen  von  Nolp  und  von  Macleod  uud  Haskins  vor.  Die  letztgenannten 
haben  auch  eine  neue  Methode  zur  quantitativen  Bestimmung  der  Karbamale  angegeben^). 

Karbaminsäureäthylester  (Urethan)  kann,  wie  Jaffe^)  gezeigt  hat,  bei  der 
Verarbeitung  grösserer  Harnmengen  durch  die  gegenseitige  Einwirkung  von  Alkohol  und  Harn- 
stoff in  die  alkoholischen  Extrakte  übergehen. 

In  jedem  menschlichen  Harn  kommt  nach  Polin  ein  Stoff  vor,  welcher  wahrschein- 
lich Methyl  harn  Stoff  ist. 

NH CO 

Kreatiiiiii,  C^H^^NgO  = NH : | , ist  das  Anhydrid  des  in 

\N(CHg).CHg 

den  Muskeln  und  bisweilen  auch  im  Harne  vorkommenden  Kreatins.  Es 
kommt  in  dem  Harne  des  Menschen  und  einiger  Säugetiere  vor.  Auch  in 
Rinderblut,  Milch,  obgleich  in  äusserst  kleiner  Menge,  und  in  dem  Fleische 
einiger  Fische  hat  man  es  gefunden. 

Die  Angabe  von  St.  Johnson,  dass  das  Kreatinin  des  Harnes  von  dem  durch  Säuren 
aus  Kreatin  dargestellten  verschieden  ist,  soll  nach  anderen  (Toppelius  und  Pommerehne, 
WoERNEE  und  Thelen®)  unrichtig  sein. 

Die  Menge  des  Kreatinins  im  Menschenharne  beträgt  nach  Neubauer  für 
■einen  erwachsenen  Mann  bei  normaler  Harnmeuge  in  24  Stunden  0,6 — 1,3  g 
oder  im  Mittel  1 g.  St.  Johnson®)  fand  1,7 — 2,1  g in  der  Tagesmenge  und 
ähnliche  Werte  erhielten  auch  v.  Hoogenhuyze  und  Verploegh  '').  Die  Menge 
•des  Kreatinins  ist  nach  Folin®)  bei  fleischfreier  Diät  eine  zwar  für  verschiedene 
Individuen  etwas  wechselnde,  für  dieselbe  Person  aber  konstante  Quantität,  deren 
Tagesmenge  er  nie  unter  1 g,  oft  aber  zwischen  1,3 — 1,7  g fand.  Säuglinge 
sondern  ebenfalls  Kreatinin,  wenn  auch  nur  in  geringer  Menge,  ab  (Hoogenhuyze 

Vergl.  Kultabko,  Malys  Jahresb.  31,  S,  415;  Erben,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
38;  Polin,  ebenda  37 ; Gies  Journ.  Amer.  chem.  Soc.  25;  Haskins,  Amer.  Journ.  of  Physiol. 
12;  Lippich,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48  u.  52. 

Nolf,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23;  Macleod  u.  Haskins,  Amer,  Journ.  of 
Physiol.  12  und  Journ.  of  biol.  Chem,  1. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  14. 

Ü Journ.  of  biol.  Chem.  3. 

®)  Stillingfleet  Johnson,  Proc.  Roy.  Soc.  42  u.  43;  Chem.  News  55;  Toppelius 
■u.  Pommerehne,  Arch.  de  Pharm.  234;  Woeener,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1898. 

®)  Huppert-Neubauer,  Harnanalyse,  10.  Aufl. 

’’)  Zeitschr.  f.  jihysiol.  Chem.  46. 

®)  Amer.  Journ.  of  Physiol.  13;  vergl.  auch  AF  Klercker,  Hofmeisters  Beiträge  8. 

Hamraarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  42 
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und  Verploegh).  Die  Menge  des  Kreatininstickstoffes  in  Prozenten  von  dem 
Gesamtstickstoffe  schwankt  unter  verschiedenen  Verhältnissen,  beträgt  aber  nach 
den  Bestimmungen  mehrerer  Forscher  als  Mittel  etwa  4,5 — 6 p.  c. 

Da  die  beiden  Stoffe  Kreatin  und  Kreatinin  leicht  ineinander  übergehen 
ist  man  lange  allgemein  der  Ansicht  gewesen,  dass  das  Harnkreatinin  aus  dem 
Kreatin  der  Muskeln  und  anderer  Organe  entsteht.  Über  diese  Frage  ist  man 
aber  leider  nicht  einig.  Folin  fand  in  seinen  Untersuchungen,  dass  von  dem 
eingenommenen  Kreatinin  etwa  80  p.  c.  wieder  ausgeschieden  werden  können 
während  das  eingenommene  Kreatin  dagegen  nicht  als  Kreatinin  in  den  Harn 
übergeht,  sondern  zum  Teil  im  Körper  zurückgehalten  und  zum  Teil  als  solches 
ausgeschieden  wird.  Ein  intravitaler  Übergang  von  Kreatin  in  Kreatinin  wird 
ebenfalls  von  v.  Klercker,  Mellanby  und  LefmannI)  geleugnet,  während 
er  dagegen  von  Gotteieb  und  Stangassinger,  S.  Weber,  v.  Hoogenhuyze 
und  Verploegh  und  Rothmann,  zum  Teil  auf  Grund  von  Autolysever- 
suchen (vergl.  Kap.  11),  angenommen  wird.  Nach  v.  Hoogenhuyze  und 
Verploegh  2)  wird  das  im  Körper  gebildete  Kreatin  zum  Teil  oxydiert  und 
zum  Teil  in  Kreatinin  übergeführt. 

Als  Muttersubstanz  der  beiden  Stoffe  hat  man  in  letzter  Hand  das  Eiweiss, 
und  zwar  die  Guanidingruppeii  desselben,  anzusehen.  Jaffü  hat  in  der  Tat 
gezeigt,  was  später  auch  Dorner  bestätigen  konnte,  dass  beim  Kaninchen  das 
Glykozyamin  (Guanidinessigsäure)  unter  Anlagerung  von  Methyl  zum  Teil 
in  Kreatin  übergeht.  Das  Guanidin  kommt  im  Eiweiss  in  dem  Arginin  vor: 
aber  es  ist  auf  Grund  der  Beobachtungen  von  Otori^)  nicht  unwahrscheinlich, 
dass  in  dem  Eiweiss  daneben  auch  andere  Guanidingruppen  enthalten  sind. 
Jaffi6  findet  es  nun  aus  gewissen  Gründen  wahrscheinlich,  dass  nicht  das  Ar- 
ginin sondern  eher  eine  andere  Guanidingruppe  die  Muttersubstanz  des  Kreatins 
ist.  Unter  allen  Umständen  hat  man  die  Muttersubstanz  des  Kreatins,  bezw. 
Kreatinins  in  dem  Eiweiss  zu  suchen,  und  in  dem  vorigen  (Kap.  11)  sind  Ver- 
suche von  Seemann^)  erwähnt  worden,  welche  eine  reichliche  Kreatinbilduug  aus 
Eiweiss  bei  der  Antolyse  zeigen  sollen. 

Wenn  also  das  Kreatinin  (Kreatin)  von  dem  Eiweisse  stammt,  so  muss 
man  jedoch,  wie  es  scheint,  zwischen  Nahrungseiweiss  und  Körpereiweiss  unter- 
scheiden. Die  Menge  des  Kreatinins  ist  nämlich  zwar  insofeme  von  der  Nah- 
rung abhängig,  als  sie  von  Fleischkost  vermehrt  wird;  aber  sonst  ist  sie,  wie 
Folin  gefunden  und  auch  andere®)  in  der  Hauptsache  bestätigt  haben,  von  der 

^)  Folin,  HAMMARSTEN-Festschrift  1906;  Klercker,  Bioch.  Zeitschr.  3;  Mellanby, 
Journ.  of  Physiol.  36;  Lefmann,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  57. 

Vergl.  Fussnote  1,  S.  545  und  V.  Hoogenhuyze  u.  Verploegh,  Zeitsehr.  f. 
physiol.  Chem.  59. 

®)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  48;  Dorner  ebenda  52. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  43, 

°)  1.  e.  Fussnote  1,  S.  545. 

*)  Ausser  den  anderen  oben  zitierten  Arbeiten  vergl.  man  auch  O.  Closson,  Anier. 
Journ.  of  Physiol.  16. 
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Nahrung  ziemlich  unabhängig.  Seine  Ausscheidung  geht  also  nicht  der  des 
Harnstoffes  und  des  Gesamtstickstoffes  parallel  und  ist  dementsprechend  im 
allgemeinen  nicht  grösser  bei  eiweissreicher  als  bei  eiweissarmer  Nahrung.  Da- 
gegen ist  ihre  Grösse,  wie  andere  Verhältnisse  zeigen,  abhängig  von  der  Inten- 
sität des  Stoffwechsels  in  den  Zellen,  und  das  Kreatinin  ist  nach  Folin  ein 
Produkt  des  endogenen  Ei weissstoff Wechsels. 

Die  Angaben  über  das  Verhalten  der  Kreatininausscheidung  zu  der  Arbeit 
sind  sehr  streitig.  Nach  van  Hoogenhuyze  und  Vekploegh,  welche  nach 
einer  mehr  zuverlässigen  qantitativen  Bestimmungmethode  als  ihre  Vorgänger 
arbeiteten,  verursacht  die  Muskelarbeit  im  allgemeinen  keine  vermehrte  Kreatinin- 
ausscheidung, und  eine  solche  findet  beim  Menschen  unter  dem  Einflüsse  der 
Arbeit  erst  dann  statt,  wenn  der  Körper  gezwungen  wird,  nur  auf  Kosten  der 
eigenen  Gewebe  zu  leben.  Ebenso  fand  S.  Weber  nur  bei  hungernden  Hunden 
eine  absolute  Vermehrung  des  ausgeschiedenen  Kreatinins. 

Im  Hunger  hat  man  eine  Abnahme  des  Kreatinins  aber  gleichzeitig  auch 
eine  vermehrte  Ausscheidung  von  Kreatin  bei  Menschen  (Hoogenhuyze  und 
Verploegh,  Cathcart,  Benedict  und  Myers)  gefunden  ^).  Über  das  Ver- 
halten. des  Kreatinins  in  Krankheiten  weiss  man  nur  wenig,  und  die  Angaben 
hierüber  sind  auch  strittig.  Bei  Anämie  und  Kachexie  soll  die  Kreatininaus- 
scheidung herabgesetzt  und  bei  gesteigertem  Stoffwechsel  gesteigert  sein.  Dass 
das  letztere  wenigstens  beim  Fieber  der  Fall  ist,  scheint  aus  mehreren  überein- 
stimmenden Beobachtungen  hervorzugehen  ^).  Bei  Leberkrankheiten  kann  eine 
verminderte  Kreatininauscheidung  verkommen,  und  in  Fällen  von  Leberkarzinom 
hat  man  viel  Kreatin  im  Harne  gefunden  (Hoogenhuyze  und  Verploegh, 
Mellanby). 

Das  Kreatinin  kristallisiert  in  farblosen,  stark  glänzenden,  monoklinischen 
Prismen,  welche  zum  Unterschied  von  den  Kreatinkristallen  bei  100°  C nicht 
durch  Wasaerverlust  weiss  werden.  Es  löst  sich  in  etwa  11  Teilen  kalten 
Wassers,  leichter  in  warmem.  In  kaltem  Alkohol  ist  es  schwer  löslich,  die  An- 
gaben über  seine  Löslichkeit  differieren  aber  etwas  ^).  In  warmem  Alkohol  löst 
es  sich  leichter.  In  Äther  ist  es  fast  ganz  unlöslich.  In  alkalischer  Lösung 
wird  das  Kreatinin,  besonders  leicht  in  der  Wärme,  in  Kreatin  übergeführt. 

Mit  Chlorwasserstoffsäure  gibt  das  Kreatinin  eine  leichtlösliche,  kristalli- 
sierende Verbindung.  Mit  Miueralsäure  angesäuerte  Kreatininlösungen  geben  mit 
Phosphormolybdän-  oder  Phosphorwolframsäure  kristallinische  Niederschläge,  welche 
selbst  bei  starker  Verdünnung  (1  : 10  000)  auftreten  (Kerner,  Hofmeister)^). 

) Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  58.  Im  übrigen  findet  man  die  Literatur  bei  Hoogen- 
hüyze  u.  Verploegh,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46. 

) Hoogenhuyze  u.  Verploegh,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57;  Cathcart,  Bioch. 
euschr.  6;  F.  G.  Benedict  u.  V.  Myers,  Arner.  Journ.  of  Physiol.  18;  Jaffe  1.  c. 

Vergl.  O.  AF  Klekcker,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  68. 

) Vergl.  Huppert-Neubauer,  10.  Aufl.  und  Hoppe-Seyler  u.  Thierfelder,  Handb 
o.  Aufl.  ’ 

®)  Kerner,  Pflügers  Arch.  2;  Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  5. 
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\ 011  INIerkuiinitratlösung  wird  das  Kreatinin  wie  der  Harnstoff  gefällt.  Queck- 
silberchlorid fällt  es  ebenfalls.  Aus  einer  verdünnten,  erst  mit  Natriumazetat 
und  dann  mit  Quecksilberchlorid  versetzten  Lösung  scheiden  sich  nach  einiger 
Zeit  glasglänzende  Kugeln  von  der  Zusammensetzung  4(C4TQN30  . HCl  . HgO) 
3 HgCl,  ab  (St.  Johnson).  Unter  den  Verbindungen  des  Kreatinins  ist  die- 
jenige mit  Chlorzink,  das  Kreatininchlorzink,  (C^H^NgOaZnCV  von  be- 
sonderer Bedeutung  gewesen.  Diese  Verbindung  erhält  man,  wenn  man  eine 
genügend  konzentrierte  Lösung  von  Kreatinin  in  Alkohol  mit  einer  konzen- 
trierten, möglichst  schwach  sauren  Lösung  von  Chlorzink  versetzt.  Freie  Mineral- 
säure, welche  die  Verbindung  löst,  darf  nicht  zugegen  sein;  ist  dies  der  Fall, 
so  setzt  man  Natriumazetat  zu.  In  unreinem  Zustande,  wie  es  gewöhnlich  aus 
dem  Harne  erhalten  wird,  stellt  das  Kreatininchlorzink  ein  sandiges,  gelbliches 
Pulvei"  dar,  welches  unter  dem  Mikroskope  gesehen  aus  feinen  Nadeln  besteht, 
welche,  konzentrisch  gruppiert,  meistens  vollständige  Rosetten  oder  gelbe  Kügel- 
chen bilden  oder  auch  zu  Büscheln  oder  mit  den  kurzen  Stielen  aneinander  ge- 
lagerten Pinseln  gruppiert  sind.  Bei  langsam  stattfindender  Kristallisation  und 
bei  grösserer  Reinheit  können  mehr  deutlich  prismatische  Kristalle  erhalten 
werden.  Die  Verbindung  ist  schwer  löslich  in  Wasser. 

Das  Kreatinin  wirkt  reduzierend.  Quecksilberoxyd  wird  zu  metallischem 
Quecksilber  reduziert,  und  es  entstehen  dabei  Oxalsäure  und  Methylguanidin 
(Methyluramin).  Das  Kreatinin  reduziert  auch  Kupferoxydhydrat  in  alkalischer 
Lösung  zu  einer  farblosen,  löslichen  Verbindung,  und  erst  bei  anhaltendem 
Kochen  mit  überschüssigem  Kupfersalz  soll  freies  Oxydul  entstehen.  Das  Krea- 
tinin stört  also  die  TROMMERSche  Zuckerprobe,  teils  weil  es  reduzierend  wirkt 
und  teils  weil  es  das  Kupferoxydul  in  Lösung  halten  kann.  Die  Verbindung 
mit  Kupferoxydul  ist  in  gesättigter  Sodalösung  nicht  löslich,  und  wenn  man  in 
einer  kalt  gesättigten  Sodalösung  ein  wenig  Kreatinin  löst  und  darauf  einige 
Tropfen  Fehlestg- scher  Lösung  zusetzt,  scheidet  sich  deshalb  auch  nach  dem  Er- 
wärmen auf  50 — 60* *^  C beim  Erkalten  die  weisse  Verbindung  flockig  aus 
(Reaktion  von  Maschke)^).  Eine  alkalische  Wismutlösung  (vergl.  die  Zucker- 
proben weiter  unten)  wird  dagegen  von  dem  Kreatinin  nicht  reduziert. 

Eine  wässerige  Lösung  des  Kreatinins  wird  von  Pikrinsäure  gefällt.  Der 
Niederschlag  besteht,  nach  dem  Umkristallisieren  aus  heissem  Wasser,  aus  dünnen, 
seideglänzenden  hellgelben  Nadeln  (Jaff:^).  Setzt  man  zu  dem  Harne  Pikrin- 
säure (für  je  100  ccm  Harn  20  ccm  einer  öprozentigen  Lösung  von  Pikrinsäure 
in  Alkohol),  so  fällt  das  Kreatinin  als  ein  Doppelpikrat  von  Kreatinin  und  Kalium 
aus  (jAFF:ifi).  Versetzt  man  eine  Kreatininlösung  (oder  auch  Harn)  mit  etwas 
wässeriger  Pikrinsäurelösung  und  verdünnter  Natronlange,  so  tritt  sogleich  schon 
bei  Zimmertemperatur  eine,  mehrere  Stunden  anhaltende  rote  Färbung  auf, 
welche  durch  Säurezusatz  in  Gelb  übergeht  (Reaktion  von  Jaff£)^).  Azeton 


0 Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  17. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.  10. 
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gibt  eine  mehr  rotgelbe  Farbe.  Traubenzucker  gibt  mit  dem  Reagenze  erst  in 
der  Wärme  eine  rote  Färbung.  Setzt  man  einer  verdünnten  Kreatininlösung 
(oder  auch  dem  Harne)  einige  Tropfen  einer  frisch  bereiteten,  stark  verdünnten 
Nitroprussidnatriumlösung  (spez.  Gewicht  1,003)  und  dann  einige  Tropfen  Natron- 
lauge zu,  so  wird  die  Flüssigkeit  rubinrot,  aber  binnen  kurzem  wieder  gelb 
(Reaktion  von  Weyl)').  Neutralisiert  man  die  abgekühlte,  gelb  gewordene 
Lösung  mit  Essigsäure,  so  scheidet  sich  nach  Umrührung  ein  kristallinischer 
Niederschlag  von  einer  Nitrosoverbindung  (C^HgN^Og)  des  Kreatinins  ab 
(Kkamm)2).  Versetzt  man  dagegen  die  gelb  gewordene  Lösung  mit  über- 
schüssiger Essigsäure  und  erhitzt,  so  färbt  sie  sich  erst  grünlich  und  dann  blau 
(Salkowski) 2).  Zuletzt  entsteht  ein  Niederschlag  von  Berlinerblau. 

Eine,  der  nun  beschriebenen  ähnelnde  Eeaktion,  welche,  wenn  nicht  ausschliesslich 
(Arxold)  jedenfalls  besonders  (Holobxjt)  nach  Einnahme  von  Eiweissnahrung  oder  Fleisch- 
suppe auftritt  und  welche  nicht  von  Kreatinin  herrühren  soll,  ist  die  ARNOLD  sehe  Eeaktion*). 
Man  versetzt  10  — 20  cm  Harn  mit  einem  Ti'opfen  einer  4-prozentigen  Nitroprussidnatrium- 
lösung und  darauf  mit  5 — 10  ccm  einer  5-prozentigen  Natron-  oder  Kalilauge.  Es  tritt  zuerst 
ein  kräftiges  und  reines  Violett,  mit  einem  Absorptionsstreifen  zwischen  D u.  E,  auf,  welches 
dann  in  Purpurrot  und  darauf  durch  Braunrot  in  Gelb  übergeht.  Auf  Zusatz  von  Essigsäure 
geht  die  violette  resp.  purpurrote  Farbe  in  Blau  über,  welches  bald  verblasst  und  zuletzt  in 
Blassgelb  übergeht.  Von  der  Kreatininreaktion  unterscheidet  sie  sich  durch  Farbe  und  Ab- 
sorptionsband, wie  auch  dadurch,  dass  die  erstere  für  ihr  Zustandekommen  mehr  Nitroprussid- 
natrium  erfordert. 

Zur  Darstellung  von  Kreatinin  aus  dem  Harne  stellt  man  gewöhnlich 
erst  Kreatininchlorzink  nach  der  Methode  von  Neubauer^)  dar.  Man  kann 
als  Fällungsmittel  auch  Quecksilberchloridlösung  verwenden,  entweder  nach  dem 
Vorgänge  von  Maly  oder  von  St.  Johnson®). 

Das  beste  Verfahren  zur  Darstellung  des  Kreatinins  ist  nach  Folin ’) 
folgendes.  Das  Kreatinin  wird  zuerst  mit  Pikrinsäure  als  das  Doppelpikrat  von 
Kreatinin  und  Kalium  nach  Jaff:^  ausgefällt  und  dann  der  Niederschlag  noch 
feucht  mit  KHCO3  Wasser  zerlegt.  Die  Lösung,  welche  das  Kreatinin 
neben  Kaliumkarbonat  und  kleinen  Mengen  Verunreinigungen  enthält,  wird  mit 
Schwefelsäure  neutralisiert  und  das  Sulfat  mit  Alkohol  gefällt.  Das  Kreatinin 
wird  nun  in  das  Chlorzinkdoppelsalz  übergeführt  und  das  letztere  mit  feuchtem 
Bleihydroxyd  zerlegt.  Nach  Entfernung  des  Bleies  enthält  die  Lösung  ein  Ge- 
menge von  Kreatinin  und  Kreatin,  welch  letzteres  durch  48-stündiges  Erwärmen 
mit  Normal-Schwefelsäure  vollständig  in  Kreatinin  übergeführt  wird.  Nach  ge- 
nauer Neutralisation  mit  Barythydratlösung  wird  zur  Kristallisation  konzentriert. 

Die  quantitative  Bestimmung  des  Kreatinins  geschah  bisher  all- 
gemein nach  der  zur  Darstellung  desselben  verwendeten  NEUBAUERschen  Methode, 
am  einfachsten  mit  den  von  Salkowski®)  angegebenen  Modifikationen,  Da 
aber  diese  Methode  nunmehr  weniger  gebräuchlich  ist,  wird  bezüglich  derselben 
auf  die  Handbücher  hingewiesen. 

*)  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  11. 

Zentralbl.  f.  d.  med,  Wiss,  1897. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4. 

*)  V.  Arnold  ebenda  49;  Tn.  Holobut  ebenda  56. 

®)  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  119. 

*)  Maly,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  159;  JOHNSON,  Proc.  Roy.  Soc.  43. 

’’)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4:1. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10  u.  14. 
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riar  T FoLiN  1)  ist  ein  koloriiiietrisches  Verfahren,  welches  -mf 

ist  1 ikrinsaurereaktion  basiert  und  dessen  Prinzip  das  folgende 

ist.  10  ccm  Harn  werden  in  einen  Messkolben  von  500  ccm  Eaumumfan|  ab 
pmessen  und  mit  15  ccm  1,2  prozentiger  Pikrinsäurelösung  und  5 ccm  lOpro- 
zentiger  Natron  äuge  versetzt.  Nach  Unischütteln  und  ruhigem  Stehen  während 
5 Minuten  wird  mit  Wasser  bis  zu  500  ccm  aufgefüllt  und  gemischt.  D^e 
jObung  wird  nun  im  DuBOSCQschen  Kolorimeter  mit  einer  V2  Normallösun? 
Kreatinin-  Kaliuinbichromat  verglichen.  ^ Die  letztgenannte  I.ösung  hat  in  einer  Dicke 
bestimnning genau  dieselbe  Intensität  der  Farbe,  wie  eine  8,1  mm  dicke  Schicht 
nach  Polin,  einer  Losung  von  10  mgm  Kreatinin,  welche  nach  Zusatz  von  15  ccm  Pikrin 
^urelosung  und  5 ccm  Natronlauge  bis  auf  500  ccm  verdünnt  worden  ist 
Die  Berechnung  ist  einfach.  Wenn  z.  B.  in  einem  Falle  die  Harnprobe  in 
einer  7,2  min  dicken  Schicht  dieselbe  Farbe  wie  die  Chromatlösung  in  einer  8 mm 


dicken  Schicht  gibt,  ist  der  ICreatiningehalt  in  10  ccm  Harn  = — ><  iq 

oder  11,25  mgm.  Diese  Methode  ist  von  vielen  anderen  geprüft  worden  und 
hat  als  zuverlässig  sich  bewährt. 


Dieselbe  Methode  dient  auch  zur  Bestimmung  des  Kreatins,  welches  zu 
dem  Ende  durch  Erwärmen  mit  verdünnter  Mineralsäure  erst  in  Kreatinin  über- 
Smmung'  S^^^hrt  wird.  Die  Kreatinmenge  ergibt  sich  als  Differenz  zwischen  den  vor  und 
nach  der  Säurebehandlung  erhaltenen  Kreatininwerten.  Nähere  Vorschriften 
findet  man  in  den  in  dem  Vorigen  zitierten  Arbeiten  von  Folin,  v.  Hoogen- 
HUYZE  und  Verploegh,  Gottlieb  und  Stangassestger. 

Bezüglich  anderer  Methoden  wird  auf  die  Arbeiten  von  Kolisch  und 
Gregor^)  hingewiesen. 


Xanthokreatinin,  C5H10N4O.  Diesen,  zuerst  von  Gautiee  aus  Fleisch extrakt  dar- 
gestellten Stoff  hat  Monari  im  Hundeharne  nach  Injektion  von  Ki-eatinin  in  die  Leibeshöhle 
und  ebenso  im  Harne  von  Menschen  nach  mehrere  Stunden  anhaltenden,  anstrengenden 
Xantho-  Märschen  gefunden.  Nach  Colasanti  kommt  es  in  verhältnissmäsig  reichlicher  Menge  im 
xreatmm.  Löwenharne  vor.  Stadthagen^)  hält  das  aus  Menschenharn  nach  Muskelanstrengung  isolierte 
Xanthokreatinin  für  unreines  Kreatinin. 

Das  Xanthokreatinin  stellt  schwefelgelbe,  cholesterinähnliche,  dünne  Blättchen  von 
bitterem  Geschmack  dar.  Es  löst  sich  in  kaltem  Wasser  und  in  Alkohol,  liefert  eine  kristal- 
lisierende Verbindung  mit  Salzsäure  und  gibt  Doppel  Verbindungen  mit  Go'd-  und  Platinchlorid. 
Mit  Chlorzink  gibt  es  eine  in  feinen  Nadeln  kristallisierende  Verbindung.  Es  wirkt  giftig. 

Metliylguauidin  ist  nach  Achelis,  Kutscher  und  Lohmann  ein  in  kleiner  Menge 
Methyl-  vorkommender,  regelmässiger  Bestandteil  des  Harnes  von  Mensch,  Pferd  und  Hund.  Von 
guanidin.  *)  wurde  es  neben  Dimethylguanidin  im  Harne  gefunden. 

HN— CO 


Harnsäure,  Ur,  C5H4N^Og;  2,  6,  8-Trioxypurin  = OC  C — NHn 

I II  >co 

HN— C— NH/ 

ist  von  Horbaczewski  synthetisch  durch  Zusammenschmelzen  von  Harnstoff 
und  Glykokoll  und  ferner  durch  Erhitzen  von  Trichlormilchsäureamid  mit  üher- 


Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  41. 

*)  Kolisch,  Zentralbl.  f.  innere  Med.  1895;  Gregor,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31. 
Gautier,  Bull,  de  Pacad.  d.  me'd.  (2)  15  und  Bull.  soc.  chim.  (2)  48;  Monari, 
Malys  Jahresb.  17;  Colasanti,  Arch.  ital.  de  Biol.  15,  Fase.  3;  Stadthagen,  Zeitschr.  f. 
klin.  Med.  15. 

Achelis,  Zentralbl.  f,  Physiol.  20,  S.  455  und  Zeitschr.  f.  physiol,  Chem.  50; 
Kutscher  u.  Lohmann  ebenda  49;  R.  Engeland  ebenda  57. 
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schüssigem  Harnstoff  clargestellt  worden.  Behkend  und  Roosen  stellte  sie  aus 
Isodialurscüure  und  Harnstoff  dar;  sie  entsteht  ferner  leicht  aus  laoharnsäure 
durch  Kochen  mit  Salzsäure  (E.  Fischer  und  Tüllner),  und  endlich  haben  Harnsäure. 
E Fischer  und  Ach^)  aus  Pseudoharnsäure  durch  Erhitzen  mit  Oxalsäure  auf 
145'^  Harnsäure  darstellen  können. 

Bei  starkem  Erhitzen  zersetzt  sich  die  Harnsäure  unter  Bildung  von 
Harnstoff,  Zyan  Wasserstoff , Zyanursäure  und  Ammoniak.  Beim 
Erhitzen  mit  konzentrierter  Salzsäure  im  zugeschmolzenen  Rohre  auf  170°  C 
spaltet  sie  sich  in  Glykokoll,  Kohlensäure  und  Ammoniak.  Bei  Ein- 
wirkung oxydierender  Agenzien  findet  eine  Spaltung  und  Oxydation  statt,  und 
es  entstehen  dabei  entweder  Mono-  oder  Diureide.  Bei  der  Oxydation  mit  Blei- 
hypcroxyd  entstehen  Kohlensäure,  Oxalsäure,  Harnstoff  und  Al- 
lan toi  n,  welch  letzteres  Glyoxyldiureid  ist  (vergl.  unten).  Bei  der  Oxydation 
mit  Salpetersäure  entstehen  zunächst  in  der  Kälte  Harnstoff  und  ein  Mono- 
ureid,  der  Mesoxalyharnstoff  oder  das  Alloxan;  CgH^N^Og O -|- HgO  = 
C4H2N2O4  + (NHgjaCO.  Beim  Erwärmen  mit  Salpetersäure  liefert  das  Alloxan 
Kohlensäure  und  Oxalylharn Stoff  oder  P arab  an  sä  ure,  CgHaNgOg.  Durch 
Aufnahme  von  Wasser  geht  die  Parabansäure  in  die  in  dem  Harne  spurenweise  Produkte, 
vorkommende  Oxalursäure,  CgH^N204,  über,  welche  ihrerseits  leicht  in  Oxal- 
säure und  Harnstoff  sich  spaltet.  In  alkalischer  Lösung  kann  aus  der  Harn- 
säure unter  Aufnahme  von  Wasser-  und  Sauerstoff  eine  neue  Säure,  die  Uroxan- 
säure,  CgHgN^Og,  die  dann  in  Oxonsäure,  C4HgNg04,  übergehen  kann  ^j, 
entstehen.  Die  Harnsäure  kann  auch,  wie  zuerst  von  F.  und  L.  Sestini,  sowie 
von  Gerard  gezeigt  wurde,  einer  bakteriellen  Gärung  unter  Harnstoffbildung 
unterliegen.  Nach  Ulpiani  und  Cingolani^)  soll  die  Harnsäure  hierbei 
quantitativ  in  Harnstoff  und  Kohlensäure  nach  der  Gleichung:  CgH4N40g-|- 
2H2O  -f-  30  = 3CO2  -f-  2C0(NH2)2  zerfallen. 

Die  Harnsäure  kommt  am  reichlichsten  in  dem  Harne  der  Vögel  und  der 
beschuppten  Amphibien  vor,  bei  welchen  Tieren  die  Hauptmasse  des  Stickstoffes 
in  dieser  Form  im  Harne  erscheint.  Im  Harne  der  fleischfressenden  Säugetiere 
kommt  die  Harnsäure  häufig  vor,  fehlt  aber  bisweilen  vollständig.  Im  Harne 
der  Pflanzenfresser  kommt  sie  regelmässig,  obwohl  nur  spuren  weise,  in  dem  Harne  Vorkommen 
des  Menschen  dagegen  in  zwar  grösserer,  aber  jedenfalls  nur  geringer  und  säure, 
schwankender  Menge  vor.  Die  Harnsäure  ist  auch  spurenweise  in  mehreren 
Organen  oder  Geweben,  wie  Milz,  Lungen,  Herz,  Pankreas,  Leber  (besonders 
bei  Vögeln)  und  Gehin  gefunden  worden.  Im  Vogelblute  soll  sie  regelmässig 
Vorkommen.  Im  Menschenblute  kommt  sie  unter  normalen  Verhältnissen  nicht 

) 

’)  ilORBACZEWSKl,  Monatsh.  f.  Chem.  6 u.  8;  Behbend  u.  Eoosen,  Ber.  d.  d.  ehern. 

Gesellsch.  21;  Fischer  u.  Tülener  ebenda  35;  Fischer  u.  Ach  ebenda  28. 

Vergl.  Sundwik,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  20  u.  41,  aueh  Behrend,  Annal.  d. 

Chem.  u.  Pharm.  333. 

®)  Vergl.  Chem.  Zeutralbl.  1903,  II,  wo  auch  die  anderen  Forschei’  zitiert  sind  und 
Zentralbl.  f.  Physiol.  19. 
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oder  höchstens  spurenweise  vor.  Unter  pathologischen  Verhältnissen  ist  sie  im 
Blute  bei  Pneumonie  und  Nephritis,  besonders  aber  bei  Leukämie  und  bisweilen 
auch  bei  Arthritis  gefunden  worden.  Harnsäure  kommt  übrigens  in  reichlicher 
Menge  in  Gichtknoten,  gewissen  Harnkonkrementen  und  im  Guano  vor.  Im 
Harne  der  Insekten  und  einiger  Schnecken,  wie  auch  in  den  Flügeln  einiger 

Schmetterlinge,  deren  weisse  Farbe  sie  bedingt,  ist  sie  auch  nachgewiesen  worden 
(PIOPKINS)  ^). 

Die  Menge  der  mit  dem  Harne  ausgeschiedenen  Harnsäure  ist  beim 
Menschen  bedeutenden  Schwankungen  unterworfen,  beträgt  aber  bei  gemischter 
^ Kost  im  Mittel  0,7  g pro  24  Stunden.  Das  Verhältnis  der  Harnsäure  zum 
Ausschei-  Harnstoff  bei  gemischter  Kost  schwankt  ebenfalls  sehr  bedeutend,  wird  aber 
düng-  gewöhnlich  als  Mittel  gleich  1:50  bis  1:70  gesetzt.  Bei  Neugeborenen  und 
in  den  ersten  Lebenstagen  ist  die  Harnsäureausscheidung  relativ  reichlicher, 
und  die  Kelation  Harnsäure;  Harnstoff  hat  man  gleich  1 : 6,42 17,1  ge- 

funden. 

Während  man  früher  der  Eiweissnahrung  eine  die  Harnsäureausscheidung 
steigernde  Wirkung  zuschrieb,  ist  es  nunmehr  durch  die  Untersuchungen  von 
^Nahrungf^  RosENFELD  und  Orgler,  SiviSn,  Bürian  und  ScHüR^)  und  vielen 

anderen  festgestellt  worden,  dass  eine  eiweissreiche  Nahrung  nicht  an  und  für 
sich,  sondern  nur  in  dem  Masse,  wie  sie  Nukleine  oder  Purinkörper  enthält,  die 
Harnsäureausscheidung  wesentlich  erhöht.  Hierdurch  erklärt  sich  auch  die  recht 
allgemeine  Angabe,  dass  die  Menge  der  ausgeschiedenen  Harnsäure  bei  vege- 
tabilischer Nahrung  kleiner  als  bei  Fleischnahrung  ist,  wo  ihre  Menge  bis  auf 
2 g und  darüber  pro  24  Stunden  ansteigen  kann^). 

Ganz  ohne  Einfluss  auf  die  Harnsäureausscheidung  ist  jedoch  auch  die 
purinfreie  Nahrung  nicht,  indem  nämlich  bei  purinfreier  Kost  die  Menge  der 
Harnsäure-  ausgeschiedenen  Harnsäure  etwas  grösser  als  im  Hunger  ist.  Hirschstein  er- 
düng.  klärt  dies  durch  die  Absonderung  purinhaltiger  Sekrete  infolge  der  Verdauung, 
eine  Erklärung,  welcher  Brugsch  und  Schittenhelm'^)  dagegen  nicht  beipflichten 
können.  Arbeit  und  Ruhe  scheinen  keinen  bestimmten  Einfluss  auf  die  Harn- 
säureauscheidung  auszuüben,  wogegen  nach  übereinstimmenden  Angaben  von 
Siv:ß]sr  und  Leathes-’’)  die  Ausscheidung  in  der  Nacht  geringer  als  in  den 
Vormittagsstunden  zu  sein  scheint. 

0 Phil.  Trans.  Eoy.  Soc.  186,  B,  S.  661. 

Man  vergl.  die  ausführliche  Literaturübersicht  bei  Wienee,  Die  Harnsäure  in:  Ergeh, 
d.  Physiol.  1,  Abt.  1,  1902. 

Ranke,  Beobacht,  u.  Vers,  über  die  Ausscheid,  der  Harnsäure  etc.,  München  1858; 
Mares,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1888;  Horbaczewski,  Wien.  Sitz.-Ber.  100,  Abt.  3. 
RücksichtHch  der  Wirkung  verschiedener  Kost  vei'gl.  man,  ausser  den  oben  zitierten  Verff., 
besonders  A.  Heermann,  Abhängigkeit  der  Harnsäureausscheidung  von  Nahrungs-  und  Genuss- 
mitteln  etc.,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  43,  Cameree,  Zeitschr.  f.  Biol.  33  und  lOLiN, 
Amer.  Journ.  of  Physiol.  13. 

Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  4;  L.  Hirschstein,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  57. 

®)  SiVEN,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  11;  Leatiies,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  35. 
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Über  den  Einfluss  von  anderen  Umständen  wie  auch  von  verschiedenen 
Stoffen  auf  die  Harnsäureausscheidung  sind  die  Angaben  sehr  widersprechend, 
was  teils  daher  rührt,  dass  die  älteren  Untersuchungen  nach  einer  ungenauen 
Methode  (der  Methode  von  Heintz)  ausgeführt  wurden,  und  teils  daher,  dass 
die  Grösse  der  Harnsäureausscheidung  auch  von  individuellen  Verschiedenheiten  ,,ersehiede- 
abhängig  ist.  So  gehen  z.  B.  die  Angaben  über  die  Wirkung  des  Wasser-  ständYjüf 
trinkens  und  die  Wirkung  der  Alkalien ‘ü  sehr  auseinander.  Gewisse  Aiznei-  g^ureaus- 
inittel,  wie  Chinin  und  Atropin,  vermindern,  andere  dagegen,  wie  das  Pilo-  sche.dung. 
karpin  und,  wie  es  scheint,  auch  die  Salizylsäure  3),  vermehren  die  Harnsäure- 
ausscheidung. 

Über  das  Verhalten  der  Harnsäureausscheidung  in  Krankheiten  sind  die 
Angaben  ebenfalls,  recht  strittig^).  Sicher  ist  es  jedenfalls,  dass  sie  nach  einem 
reichlichen  Zerfalle  von  kernhaltigen  Zellen  wie  in  der  Pneumonie  nach  der 
Krise  und  bei  der  Leukämie  vermehrt  ist.  In  der  Leukämie  ist  in  den  meisten 
Fällen  die  Ausscheidung  sowohl  absolut  wie  im  Verhältnis  zu  der  des  Harn- 
stoffes gesteigert,  und  das  Verhältnis  zwischen  Harnsäure  und  Harnstoff  (Ge- 
samtstickstoff  in  Harnstoff  umgerechnet)  kann  in  der  lienalen  Leukämie  sogar 
auf  1 '.  9 heraufgehen,  während  es  im  normalen  Zustande  nach  den  Angaben 
verschiedener  Forscher  gleich  1:  50  bis  70  bis  100  ist.  Auch  bezüglich  des  Kränk- 
Verhaltens  der  Harnsäure  in  der  Gicht  differieren  die  Angaben  recht  bedeutend. 

Dass  das  Blut  bei  der  Gicht  Harnsäure  enthält,  ist  wiederholt  behauptet  oder 
gezeigt  worden,  und  man  findet  sie  daselbst  auch  bei  purinfreier  Kost  (Brugsch 
und  Schittenhelm).  Nach  den  umfassenden  Untersuchungen  von  Brugsch 
und  Schittenhelm  3)  soll  die  endogene  Harnsäureausscheidung  (vergl.  unten) 
bei  der  chronischen  Gicht  nicht  höher,  sondern  umgekehrt  niedriger  als  nor- 
malerweise sein,  und  die  Gicht  ist  sowohl  von  einer  herabgesetzten  enzymatischen 
Harnsäurebildung  wie  von  einer  verminderten  enzymatischen  Harnsäurezerstörung 
charakterisiert.  Das  letztere  Moment  soll  das  Auftreten  der  Harnsäure  im  Blute 
und  ihre  Anhäufung  in  gewissen  Geweben  bedingen. 

Die  Entstehung  der  Harnsäure  im  Organismus.  Nachdem  PIoR- 
BACZEWSKi  als  erster  gezeigt  hatte,  dass  aus  nukleinreicher  Milzpulpa  und  aus 
Nukleinen  Harnsäure  durch  Oxydation  ausserhalb  des  Organismus  entstehen 
kann,  zeigte  er  ferner,  dass  auch  das  Nuklein  nach  Einverleibung  in  den  Tier- 
körper eine  vermehrte  Harnsäureausscheidung  bewirkt.  Diese  Beobachtungen  Harnsäure 
sind  dann  durch  die  Arbeiten  einer  grossen  Anzahl  von  Forschern  bestätigt  und  Nukleinen. 
erweitert  worden,  und  es  steht  nunmehr  fest,  dass  Harnsäure  sowohl  ausserhalb 


b Vergl.  Schöndorff,  Pflügers  Arch.  46,  avo  man  die  einschlägige  Literatur  findet, 
b Vergl.  Clar,  Zentral  bl.  f.  d.  med.  Wiss.  1888;  Hatg,  Joiu-n.  of  Physiol.  8 und 
A.  ITerrmann,  Deutch.  Arch.  f.  klin.  Med.  43. 

b Vergl.  Bohland,  zit.  nach.  Malys  Jahresb.  26;  Schreiber  u.  Zaudy  ebenda  30. 
b Bezüglich  der  umfangreicheu  Literatur  über  die  Harnsäureausscheidung  in  Krank- 
heiten muss  auf  grössere  Werke  über  innere  Krankheiten  hingcAviesen  Averden. 
b Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  4. 
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Wie  innerhalb  des  Tierkörpers  aus  Purinbasen  entstehen  kann,  und  ferner  d-  - 
die  nukleinreiche  Nahrunff  fnamentlioh  dip  i \ v ' a ’ ^ 

H.rn.«„o  Harnsäure  und  der  Purinbasen  (Alloxurbasen)  erhöht^  d'*"  ‘'®'' 

sieb,  von  HonBAOz.wsK,.  dass  1 NnHeiricM  “dbe^,  s^lrÄnr: 

d.e  von  inen  hervorgernfene  Leukosytose  mit  nachfolgendem  Zerfall  der  Lenke 

yten  d.e  vermehrte  Harnsänreausseheidung  bewirken,  hat  man  jedoch  allgemein 

veilassen  Hunmehr  nimmt  man  eine  direkte  Entstehung  der  Harnsäure  ans 

en  Nukleinen  durch  Überführung  der  Purinbasen  der  letzteren  in  Harnsäure 
allgemein  an.  -d,ure 


. Ursprung  der  Harnsäure,  insoferne  als  es  um  ihre  Entstehung  aus 
uklembasen  sich  handelt,  hat  man  also  teils  in  den  Nukleinen  der  zerfalLien 
vorperzellen  und  teils  m den  mit  der  Nahrung  eingeführten  Nukleinen  oder 
reien  Purinbasen  zu  suchen.  Man  kann  also  mit  Bürian  und  Schur 2)  für  die 
Harnsaure  wie  für  die  Harnpurine  überhaupt  (sämtliche  Purinstoffe  im  Harne 
die  Harnsaure  mit  inbegriffen)  zwischen  einem  endogenen  und  exogenen 
Ursprünge  unterscheiden.  Die  Menge  der  endogen  entstandenen  Harnpurine 
Endogene  suchten  BuRiAN  und  ScHüR  durch  eine  sonst  völlig  hinreichende,  aber  möglichst 
Ha^TpuriL.  Punnfreie  Nahrung  beim  Menschen  festzustelleii,  und  sie  fanden,  dass  dieser  Wert 
für  jedes  Individuum  eine  konstante  Grösse  darstellt,  während  er  dagegen  für 
verschiedene  Individuen  ein  wechselnder  ist.  Zu  ähnlichen  Schlussfolgerungen 
führen  auch  die  Beobachtungen  von  Srv^N,  Rockwood  und  vielen  anderen 
Einige  Forscher  sind  allerdings  zu  in  einzelnen  Teilen  etwas  abweichenden  Re- 
sultaten gelangt  oder  geben  den  Beobachtungen  eine  andere  Deutung.  Dies 
ändert  aber  nicht  das  Wesentliche,  nämlich,  dass  die  aus  Nukleinen  stammende 


Harnsäure  teils  einen  endogenen  und  teils  einen  exogenen  Ursprung  hat  und 
dass  die  Menge  der  endogen  gebildeten  Harnsäure  nur  äusserst  wenig  von  dem 
Eiweissgehalte  der  Nahrung  abhängig  ist. 

Bei  dem  Menschen  und  den  Säugetieren  stammt,  wenn  nicht  alle,  jeden- 
falls die  unverhältnismässig  grösste  Menge  der  Harnsäure  aus  dem  Nuklein, 
bezw.  den  Purinbasen.  Diese  Harnsäurebildung  scheint  enzymatischer  Natur  zu 
Nachdem  die  Fähigkeit  gewisser  Organe,  wie  Leber  und  Milz,  die  Oxy- 
Purinbaseii.  purine  bei  Gegenwart  von  Sauerstoff  in  Harnsäure  umzuwandein,  schon  von 
Horbaczew''Ski,  Spitzer  und  Wiener^)  gezeigt  worden  war,  haben  in  neuerer 
Zeit  namentlich  Schittehhelm,  Burian,  Jones  und  Partridge^)  durch  ein- 


Da  der  Umfang  dieses  Buches  eine  Wiedergabe  der  zahlreichen  Arbeiten  über  diesen 
Gegenstand  nicht  gestattet,  wird  hier  auf  die  Arbeit  von  Wiener  über  die  Harnsäure,  Ergehn, 
d.  Physiol.  1,  Abt.  1,  1902,  hingewiesen. 

Pflügers  Arch.  SO,  87,  94. 

SivEN  1.  c.;  Rockwood,  Amer.  Jouru.  of  Physiol.  12. 

Vergl.  Fussnote  1. 

®)  SCHITTENHELM,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42,  43,  45,  46,  57,  mit  J.  Sch.mid 
ebenda  50  und  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  4;  Bürian,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43; 
Jones  u.  Partridge  ebenda  42;  Jones  mit  Winternitz  ebenda  44  u.  60;  Jones  ebenda 
45,  mit  Aust  KI  AN  ebenda  48. 
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crehende  Untersuchungen  gezeigt,  dass  hierbei  verschiedenartige  Enzyme  Zusammen- 
wirken Durch  die  zwei  Amidasen  {Desamidierungsenzyme)  „Adenase“  und 
„Guanase“  werden  hierbei  das  Adenin  und  Guanin  in  Hypoxanthin,  bezw. 

Xanthin  überget'ührt,  und  aus  dem  letzteren  entsteht  durch  ein  Oxydationsenzym, 
von  Burian  „Xanthinoxydase“  genannt,  die  Harnsäure.  Bei  der  Entstehung 
der  letzteren  aus  den  Nukleoproteiden  hat  man  also  einen  stufenweisen  Abbau 
dieser  Stoffe  durch  verschiedene  Enzyme,  Proteasen,  Nukleasen  und  Desamidasen 
anzunehmen.  Die  Desamidasen  scheinen  in  den  meisten  Organen  vorhanden  zu 
sein  und  über  ihre  Verbreitung  liegen  zahlreiche  Untersuchungen  besonders  von 
Jones  und  Schittenhelm  und  ihren  Mitarbeitern^)  vor.  Die  Verbreitung  ist 
niclit  bei  allen  Tieren  dieselbe,  die  Angaben  hierüber  sind  indessen  etwas  strittig, 
und  Schittenhelm  findet  es  sogar  nicht  sicher  bewiesen,  dass  Guanase  und 
Adenase  zwei  verschiedene  Enzyme  sind.  Für  eine  Nichtidentität  der  beiden 

Amidasen  sprechen  jedoch  mehrere  Gründe. 

Bei  den  Vögeln  liegen  wie  es  scheint  die  Verhältnisse  anders  als  bei 
Säugetieren.  Dass  bei  den  Vögeln  ein  Teil  der  Harnsäure  aus  Purinkörpern 
entstehen  kann,  hat  v.  Mach  2)  gezeigt.  Die  Hauptmenge  der  Harnsäure  wird 
aber  bei  ihnen  anscheinend  durch  eine  Synthese  gebildet. 

Durch  die  Zufuhr  von  Ammoniaksalzen  wird  die  Harnsäurebildung  bei 
Vögeln  vermehrt  (v.  Schröder),  und  in  derselben  Weise  wirkt  bei  ihnen  auch 
der  Harnstoff  (Meyer  und  Jäff£).  Nach  Exstirpation  der  Leber  bei  Gänsen 
beobachtete  Minkowski  eine  sehr  bedeutende  Abnahme  der  Harnsäureausschei- 
dung, während  die  Ausscheidung  des  Ammoniaks  in  entsprechendem  Grade  ver- 
mehrt war,  was  für  eine  Beteiligung  des  Ammoniaks  an  der  Harnsäurebildung  bei 
Vögeln  spricht.  Minkowski  hat  ferner  nach  der  Leberexstirpation  auch  reichliche 
Mengen  Milchsäure  im  Harne  der  Tiere  gefunden,  und  es  wird  hierdurch  wahr- 
scheinlich, dass  bei  den  Vögeln  die  Harnsäure  in  der  Leber  aus  Ammoniak  und 
Milchsäure  gebildet  wird,  wenn  auch,  wie  Salaskin  und  Zaleski  und  Lang 
gezeigt  haben,  das  nach  der  Leberexstirpation  Primäre  eine  vermehrte  Milch- 
säurebildung ist,  die  ihrerseits  zu  einer  vermehrten  Ausscheidung  von  Ammoniak 
(als  Neutralisationsammoniak)  führt.  Den  direkten  Beweis  für  eine  Harnsäure-  Vogein. 
bildung  aus  Ammoniak  und  Milchsäure  in  der  Vogelleber  haben  Kowalewsky 
und  Salaskin^)  mittelst  Durchblutungsversuche  an  der  überlebenden  Gänseleber 
geliefert.  Sie  beobachteten  nämlich  eine  verhältnismässig  reichliche  Harnsäure- 
bildung nach  Zufuhr  von  Ammoniumlaktat  und  in  noch  höherem  Grade  nach 
Argininzufuhr.  Als  das  Macerial,  aus  welchem  die  Harnsäure  durch  Synthese 
in  der  Leber  entstehen  kann,  bezeichnen  sie  auch  nicht  nur  das  Ammonium- 


')  Vergl.  Fussnote  5,  S.  666.  Vergl.  auch  Mendel  u.  Mitchell,  Amer.  Jouru.  of 
Physiol.  20. 

*)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  24. 

V.  SCHROEDEK,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2;  Meyek  u.  Jaffe,  Ber.  d.  d.  ehern. 
Gesellsch.  10;  Minkowski,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  21  u.  31;  Salaskin  u.  Zaleski, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  29;  Lang  ebenda  32;  Kowalewsky  u.  Salaskin  ebenda  33. 
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hktat  sondern  auch  d.e  A.ninosäuren,  Dass  die  letzteren,  wie  z B I „ • 
Glykokoll  und  Asparaginsänre.  die  Harnsäureausseheidung  bei  Vögeln  vorn  r'"’ 
können,  hat  schon  früher  v.  Kkier,em>)  gezeigt.  * 

1 Harnsänrebildung  mittelst  der  Milchsäure  hat  ' 

ande^r  We.se  Wiener^,  bewiesen,  nämlich  durch  Fütterungsversuclie  ™ VöL'" 

stanzen'"o*°*  r"^t  ''™chiedenen  anderen  stickstofffreien  Sub! 

■ . ’ ^woibasischen  .Säuren  der  aliphatischen  Reihe  Am 

Kettr"“‘"“a  aioh  sweibasische  Säuren  mii  einer 

iette  von  d Kohlenstoffatomeu  oder  deren  Dreide,  und  Wiener  ist  daher  der 

ns  oht,  dass  d.e  w.rksamen  Substanzen  erst  in  zweibasische  Sänren  übergeführt 
we.-den  müssen.  Durch  Anlagerung  eines  Harnstoffrestes  entsteht  dann  nach 

.hm  das  entsprechende  üreid,  aus  welchem  darauf  durch  Anlagerung  eines  zweiten 
Harnstoffrestes  die  Harnsäure  hervorgeht. 

ganee  u«t  dit' “dt  “t““ ■ “ O'- 

zuerst  Tartronsäure,  COOH  CH(OH')  COOH  Hm-nh  ’a  i ® entsteht  also 

NH— CO^  ■ ^ Anlagerung  eines  HarnstoflFrestes  würde 

dam.  Dialarnäme  Co/^^_^^\cHOH  „ad  aas  der  letzteren  durch  Anlagerung  noch  eine. 

zweiten  Harnstoffrestes  Harnsäure  hervorgehen. 

dass  “““  erwähnten  Beobachtungen  und  Ansichten  ist  jedoch  zu  bemerken 

zu  aide^Xs^lt^^^^  und  H.  MANDEL3)  in  Durchblutungsversuchen  an  Gänselebern 

zu  anüeren  Hesul taten  gekommen  sind.  Sie  fanden  allerdings  einen  vermehrten  Harnsä n re 
gehalt  des  ohne  irgend  einen  Zusatz  durchgeleiteteu  Blutes,  fanden  aber  keine  Steigerung  der 
unr  'T"  SIC  Blut  durchleiteten,  welches  mit  Harnstoff  allein  oder  mit  solchem 

wäe“;rtb\?kla^el  ^-^ere  Versuche  müssen  diesen 

Inwieweit  eine  Harnsäuresynthese  auch  bei  Menschen  und  Säugetieren  vor- 
kommt, lässt  sich  noch  nicht  sicher  sagen.  Wiener  hat  teils  Versuche  mit- 
geteilt,  welche  eine  synthetische  Harnsäurebildung  in  der  isolierten  Säugetierleber 
wahrscheinlich  machen  sollen,  und  teils  hat  er  an  Menschen  nach  Verfütterung 
von  Milchsäure  und  Dialursäure  eine  (allerdings  nur  geringfügige)  Steigerung 
dei  Harnsäureausscheidung  erzielt.  Dem  gegenüber  konnte  W.  Pfeiffer'*^) 
nach  Verfütterung  von  Malon-  und  Tartronamid  an  Affen  wie  von  Tartronsäure 
und  Pseudoharnsäure  an  Affen  und  Menschen  keine  vermehrte  Harnsäureaus- 
scheidung beobachten,  und  er  findet  eine  Harnsäuresynthese  bei  Säugetieren  und 
Menschen  sehr  zweifelhaft.  Auch  nach  Burian  gibt  es  keine  Beweise  für 
eine  synthetische  .Harnsäurebildung  in  der  Säugetierleber.  Dialursäure  und 
Tartionsäure  bewirken  nach  ihm  in  Auszügen  von  Rindslebern  keine  merkliche 
Harnsäurebildung  bei  Abwesenheit  von  Purinbasen;  dagegen  können  sie  die 


*)  Zeitschr.  f.  Biol.  13. 

“)  Hofmeisters  Beiträge  2,  vergl.  aueh  Arch.  f.  exp.  Patb.  u.  Pharm.  12  und  Ergebii. 
d.  Physiol.  1,  Abt.  1,  1902. 

3)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1908,  Suppl.  ScHMiEDEBERG-Festschr. 

■*)  Hofmeisters  Beiträge  10. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  43. 
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enzym-atische  Puriubasenoxydation  beschleunigen,  imd  hierauf  beruht  nach  ihm 
»ielleicht  eine  etwaige  Steigerung  der  Harnsäureausscheidung. 

Das  Orcraii  der  synthetischen  Harnsäurebildung  bei  Vögeln  scheint  die 
Leber  zu  sein;  und  der  Umstand,  dass  es  MinkowskU)  gelungen  ist,  durch 
Leberexstirpation  die  Harnsäurebildung  aufzuheben,  spricht  dafür,  dass  die  Leber 
das  einzige  bei  dieser  Synthese  beteiligte  Organ  ist.  Falls  eine  Harnsauresynthese 
auch  bei  Menschen  und  Säugetieren  vorkommt,  hat  man  auf  Grund  der  Unter- 
suchungen von  Wiener  die  Leber  wenigstens  als  eines  der  hierbei  beteiligten 
Organe  zu  betrachten.  Als  Organe  der  oxydativen  Harnsäurebildung  aus 
Nukleinen  und  Purinbasen  hat  man  wohl  in  erster  Linie  Leber,  Milz  und 
Muskeln  anzusehen,  wobei  jedoch  nicht  zu  vergessen  ist,  dass  diese  Organe  bei 
verschiedenen  Tieren  in  dieser  Hinsicht  etwas  verschieden  sich  verhalten  dürften. 

In  den  Säugetierorganismus  eingeführte  Harnsäure  wird,  wie  Wöhler  und 
Frerichs^)  zuerst  für  den  Hund  zeigten  und  mehrere  Forscher  später  kon- 
statiert haben,  grösstenteils  zerstört  und  zum  Teil  in  Harnstoff  übergeführt.  Als 
Zwischenstufe  bei  der  Harnsäurezersetzung  hat  Wiener,  besonders  auf  Grund 
seiner  Versuche  an  Kaninchen,  das  Glykokoll  angenommen.  Für  diese  Ansicht 
ist  in  neuerer  Zeit  auch  Hirschstein  eingetreten,  während  dagegen  Wiechowski, 
Samuely,  Brugsch  und  Schittenhelm  dieselbe  zurückweisen.  Dagegen  dürfte 
man  wohl  die  schon  von  Wöhler  und  Frerichs  ausgesprochene  Ansicht,  dass 
das  Allantoin  das  hauptsächlichste  Zwischenprodukt  sei  — trotz  den  Einwänden 
von  Wiener,  Pohl  und  Poduschka  — namentlich  auf  Grund  der  Arbeiten 
von  Salkowski,  Mendel  und  Brown,  Mendel  und  White  und  Wiechowski 
als  wahrscheinlich  richtig  ansehen  können.  Die  intermediäre  Umwandlung  der 
Harnsäure  in  Allantoin  kommt  indessen  nach  WiechowskU)  nur  bei  den  unter- 
suchten Säugetieren,  nicht  aber  beim  Menschen  vor. 

Die  Zerstörung  der  Harnsäure  kann  nach  den  zahlreichen  hierüber  vor- 
liegenden Untersuchungen  von  ChassevAnt  und  Richet,  Ascoli,  Jacoby', 

Wiener,  Schittenhelm,  Burian,  Almagia,  Pfeiffer,  Wiechowski  in  ineh-  Uiikoiyse. 
reren  Organen,  wie  Leber,  Niere,  Muskel,  Knochenmark  geschehen,  wenn  auch 
die  Verhältnisse  bei  verschiedenen  Tieren  etwas  abweichend  sind,  und  diese 
Harnsäurezerstörung,  die  man  Urikolyse  nennt,  ist  ein  enzymatischer  Vor- 


b 1.  c. 

2)  WÖHLER  u.  Frerichs,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  65.  Im  übrigen  vergl.  mau 
Wiener,  Ergehn,  d.  Physiol.  1,  Abt.  1. 

®)  L.  Hirschstein,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  4 und  Areb.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.  59;  Wiechowski,  Hofmeisters  Beiträge  9;  Samuely,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u. 
Ther.  4;  Brugsch  u.  Schittenhelm  ebenda  4. 

*)  Wiener,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  40  u.  42  und  Ergehn,  d.  Physiol.  1,  Abt.  1 ; 
Pohl,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  48;  Poduschka  ebenda  44;  Salkowski,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  35  und  Ber.  d.  d.  chem.  Gcsellsch.  9;  Mendel  u.  Brown,  Araer.  Journ.  of 
Physiol.  3;  Mendel  u.  White  ebenda  12;  Wiechowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  60, 
mit  Wiener,  Hofmeisters  Beiträge  9.  Widersprechende  Angaben  bei  A.  Croftan,  Pflügers 
Arch.  121. 
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\V,ECHOWSK,  „nd  WiENEK.)  ^ Zhe  „ Hunddeb«  haben 

ihnen  ist  das  Enzym  eine  „ n-  bei  s r und  nach 

wirkende  Oxydase  wJcHoZxr  f “ Rektion 

..ne  die  HLskme'^~  Zn^Zr  f^^d 

.....  ein 

bekannte  Menge  Harnsäure  restlos  zerstört  bat  einine  7el, 

Sanerstoffabschluss  sich  selbst  überlässt,  die’  zersLte  nZsäuTe  atahli  h 
uneder  zurückgebUdet  wird.  Aus  welchen  ümwandlungsprodukten  cL  “ t 
laben  sie  nicht  finden  können,  gehr  auffallend  ist  es  jedenfalls  mit  Rück  ' kl 
..f  die  Angaben  von  Wiechowski  über  die  Allantoinbildung,  dass  bet  ifet 
Harnsaureregeneration  das  Allantoin  als  unwirksam  sich  erwil.  Weitere  AM 
klarung  dieser  dunklen  Verhältnisse  wäre  von  grossem  Interesse. 

""  <>.nser  Fähigkeit  verschiedener  Organe,  die  Harnsäure  zu  zerstören 

Zn  b Zt  Z “* *«“'='’“denen  Harnsäure  kein  sicheres  Mass  tih 

ehe  gebiMete  Saure  sein  kann.  Die  Annahme  liegt  nämlich  nahe  zur  Hand,  dass 

le  iin  KOTper  gebildete  Harnsäure  ebenso  wie  die  von  aussen  eingeführte  zum 
eil  zeistort  wird.  Burian  und  SchurS)  haben  sogar  einen  Faktor,  den  son 
,.  u egrativfaktor- , angegeben,  mit  dem  man  die  in  24  Stunden  ausgeschiedene 
Harnsauremenge  multiplizieren  muss,  um  die  Menge  der  in  derselben  Zeit  ge- 
bildeten Harnsäure  finden  zu  können.  Nach  ihnen  scheiden  Karnivoren  etwa 
/so—  fyo,  das  Kaninchen  ungefähr  ‘U  und  der  Mensch  reichlich  ./s  der  in  die 
Zirkulation  gelangten  Harnsäure  unverändert  aus.  Solche  Berechnungen  dürften 
indessen  mindestens  sehr  unsicher  sein,  und  für  den  Mensch,  bei  welchem  nach 
ViECHOWSKi  keine  praktisch  in  Betracht  kommende  intermediäre  Harnsäurezer- 
setzung stattfinden  soll,  sind  sie  jedenfalls  vorläufig  nicht  zulässig. 

Eigenschaften  und  Reaktionen  der  Harnsäure.  Die  reine  Harnsäure 
ist  ein  weisses,  geruch-  und  geschmackloses,  aus  sehr  kleinen  rhombischen 
Prismen  oder  Täfelchen  bestehendes  Pulver.  Die  unreine  Säure  erhält  man 
leicht  in  etwas  grösseren  gefärbten  Kristallen. 

Bei  rascher  Kristallisation  entstehen  kleine,  nur  mit  dem  Mikroskope  sicht- 
bare, anscheinend  ungefärbte,  dünne,  vierseitige,  rhombische  Tafeln,  welche  durch 
Abiundung  der  stumpfen  Winkel  oft  spulförmig  erscheinen.  Bisweilen  sind  die 
Täfelchen  sechsseitig,  unregelmässig  ausgezogen;  in  anderen  Fällen  sind  sie 
rektangulär,  mit  teils  geraden,  teils  gezackten  Seiten  und  in  anderen  Fällen 
wiederum  zeigen  sie  noch  mehr  unregelmässige  Formen,  sog.  Dumbbells  etc. 


Enzy- 

matische 

Uricolyse. 


Mass  der 
Harnsäure- 
zerstörung. 


Harnsäure- 

kristalle. 


*)  Chasssvant  et  Eichet,  Compt.  rend.  soc.  biol.  49;  -Ascoli,  Pflügers  Arch.  72; 
Jacoby,  Virchows  Arch,  157;  Wiener,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  42  und  Zentralbl. 
f.  PhysioJ.  IS;  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43  u.  45;  Bürevn  ebenda  43; 
Almagia,  PIofmeisters  Beiträge  7;  Pfeiffer  ebenda;  Wiechowski  ii.  Wiener  ebenda  9. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  58. 

Pflügers  Arch.  87. 
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Bei  langsam  stottfindender  Kristallisation,  wie  z.  B.  wenn  der  Harn  ein  Sedi- 
ment absetzt  oder  mit  einer  Säure  versetzt  worden  ist,  scheiden  sich  grössere. 
stets  gefärbte  Kristalle  aus.  Mit  dem  ?»Iikroskope  betrachtet,  erscheinen  diese  j^ristaiie. 
Kristalle  stets  gelb  oder  gelbbraun  gefärbt.  Die  gewöhnlichste  Form  ist  die 
Wetzsteinform,  entstanden,  durch  Abrundung  der  stumpfen  Winkel  der  rhombi- 
schen Tafel.  Die  Wetzsteine  sind  vielfach,  zu  zweien  oder  mehreren  sich 
kreuzend,  miteinander  verwachsen.  Ausserdem  kommen  auch  Eosetten  von 
prismatischen  Kristallen,  unregelmässige  Kreuze,  braungefärbte,  rauhe,  in 
Nadeln  oder  Prismen  zerfallende  KristaUmassen  nebst  verschiedenen  anderen 

Formen  vor. 

Die  Harnsäure  ist  unlöslich  in  Alkohol  und  Äther,  ziemlich  leichtlöslich 
in  siedendem  Glyzerin,  sehr  schwerlöslich  in  kaltem  Wasser,  in  39  480  Teilen 
bei  18* *’  C nach  His  und  Paul  und  in  15  505  Teilen  bei  37°  nach  Gudzent. 

Bei  derselben  Temperatur  sind  nach  den  ersteren  in  der  gesättigten  Lösung  9,5  p.  c. 
der  Harnsäure  dissoziiert.  Infolge  der  Zurückdrängung  der  Dissoziation  durch 
Zusatz  einer  starken  Säure  ist  die  Harnsäure  schwerlöslicher  bei  Gegenwart  von 
Mineralsäuren.  Von  einer  heissen  Lösung  von  Natriumdiphosphat  wird  die 
Harnsäure  gelöst,  und  bei  Gegenwart  von  überschüssiger  Harnsäure  entstehen  da- 
bei Monophosphat  und  saures  Urat.  Das  Natriumdiphosphat  soll  nach  der  ge-  Löslichkeit, 
wöhnlichen  Ansicht  auch  ein  Lösungsmittel  für  die  Harnsäure  im  Harne  sein, 
während  diese  nach  Smale  nur  sehr  wenig  von  dem  Monophosphate  gelöst  wird. 

Ein  wichtiges  Lösungsmittel  ist  nach  Küdel^)  der  Harnstoff,  eine  Angabe,  die 
indessen  mit  den  Beobachtungen  von  His  und  Paul  nicht  im  Einklänge  ist. 

Die  Harnsäure  wird  nicht  nur  von  Alkalien  und  Alkalikarbonaten  sondern  auch 
von  mehreren  organischen  Basen,  wie  Äthyl-  und  Propylamin,  Piperidin  und 
Piperazin  gelöst.  Von  konzentrierter  Schwefelsäure  wird  die  Harnsäure  ohne 
Zersetzung  gelöst.  Von  Pikrinsäure  wird  sie  nachJAFF^^)  sehr  vollständig  aus 
dem  Harne  gefällt.  Mit  Phosphorwolframsäure  gibt  sie  bei  Gegenwart  von  Salz- 
säure einen  schokoladebraunen  Niederschlag^). 

Die  Harnsäure  ist  zweibasisch  und  bildet  dementsprechend  zwei  Reihen 
von  Salzen,  neutrale  und  saure.  Von  den  Alkaliuraten  lösen  sich  die  Lithium- 
salze am  leichtesten,  das  saure  Ammonsalz  am  schwersten.  Die  sauren  Alkaliurate  Salze, 
sind  sehr  schwerlöslich  und  scheiden  sich  aus  konzentrierten  Harnen  beim  Er- 
kalten als  Sediment  (Sedimentum  lateritium)  aus.  1 Liter  Wasser  löst  nach 
Gudzent  bei  18°  C (von  den  primären  Salzen)  1,5313  Kalium-,  0,8328  Natrium- 
und  0,4141  Ammonium  salz ; bei  37°  resp.  2,7002,  1,5043  und  0,7413  g Salz. 

Die  Salze  der  Erdalkalien  sind  sehr  schwerlöslich.  Die  obigen  Löslichkeits- 


^)  His  jr.  u,  Paul,  Zeitschr.  1.  physiol.  Chem.  31;  Smale,  Zentralbl.  f.  Physiol.  9; 
Rudel,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  30;  Gudzent,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60. 

^)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10. 

*)  Bezüglich  der  Formaldehydverbindungen  der  Haimsäure  vergl.  man  A.  Nicolaier, 
Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  89  (1906). 
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Verhältnisse  gelten  indessen  nach  Gudzent  M nur  für  hhoh  1 • -e  . 

zu  einer  gewissen  Grenze  abnimmt.  aiimalihch  bis 

paa..  - 

Gasentwiekelung  bei,„  Erwägen.  „aeh  de,„ 

em  AVasserbade  erhalt  man  einen  schön  roten  Eückstand,  welcher  bei  Zusatz 
von  em  wenig  Ammoniak  eine  (aus  purpursaurem  Ammon  oder  Murexid  her 
u rende)  schon  purpurrote  Farbe  annimmt.  Setzt  man  statt  des  Ammoniaks 
wenig  Natronlauge  (nach  dem  Erkalten)  zu,  so  wird  die  Farbe  mehr  blau 
blauviolett  Diese  Farbe  verschwindet  rasch  beim  Erwärmen  (Unterschied 

von  gewissen  PurinstoHen).  Die  nun  heschriebene  Reaktion  nennt  man  die 
MurexidiDrobe. 

Wild  die  Harnsäure  durch  vorsichtige  Salpetersäureeinwirkung  in  Allosan 
ubergefubrt  und  die  überschüssige  Säure  vorsichtig  verjagt,  so  erhält  man  mit 
«nigen  Tropfen  konzentrierter  Schwefelsäure  und  käuflichem  (tbiopbenhaltigein) 
üenzol  eine  blaue  Färbung  (Reaktion  von  Deniges)  2j. 

Die  Harnsäure  reduziert  eine  alkalische  Wismutlösung  nicht,  reduziert  da- 
gegen eine  alkalische  Kupferoxydhydratlösung.  Bei  Gegenwart  von  nur  wenic^ 
Kupfersalz  erhalt  man  dabei  einen  aus  harusaurem  Kupferoxydul  bestehenden” 
weissen  Niederschlag.  Bei  Gegenwart  von  . mehr  Kupfersalz  scheidet  sich  rotes 
Oxydul  aus.  Die  Verbindung  der  Harnsäure  mit  Kupferoxydul  entsteht  eben- 
falls,^ wenn  man  Kupfersalz  in  alkalischer  Lösung  bei  Gegenwart  von  einer 
hinreichenden  Menge  Urat  mit  Glukose  oder  Bisulfit  reduziert. 

Versetzt  man  eine  Lösung  von  Harnsäure  in  alkalikarbonathaltigem  Wasser 
mit  Magnesiamixtur  und  setzt  darauf  Silbernitratlösung  hinzu,  so  entsteht  ein 
gelatinöser  Niederschlag  von  Silbermagnesiumurat.  Bringt  man  auf  Filtrierpapier, 
welches  man  vorher  mit  Silbernitratlösung  benetzt  hat,  einen  Tropfen  einer  Lösung 
von  Harnsäure  in  kohlensaurem  Natron,  so  entsteht  durch  Reduktion  des  Silber- 
oxydes ein  braunschwarzer  oder,  bei  Anwesenheit  von  nur  0,002  mg  Harnsäure, 
ein  gelber  Fleck  (Schiffs  Reaktion). 

Versetzt  man  eine  schwach  alkalische  Harnsäurelösung  in  Wasser  mit  einem 
löslichen  Zinksalz,  so  entsteht  ein  weisser  Niederschlag,  welcher  auf  dem  Filtrum 
bei  Gegenwart  von  Alkali  durch  den  Luftsauerstoff  eine  Oxydation  erfährt,  die 
durch  eine,  namentlich  im  Sonnenlicht  auf  tretende  himmelblaue  Färbunar  zum 

o 

Ausdruck  kommt.  Kaliumpersulfat  ruft  die  blaue  Färbung  sofort  hervor  (Ganas- 
siNis  Reaktion)  ^). 

Die  Ausfällung  von  freier  Harnsäure  aus  ihren  Alkalisalzeu  durch  Säuren 
kann  nach  Goto  durch  Gegenwart  von  Thyminsäure  oder  Nukleinsäure  mehr 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  56  u.  00. 

Journ.  d.  Pharm,  et  d.  Chim.  18,  zit.  nach.  Malys  Jahresb.  18. 

Zit.  nach.  Bioch.  Zentralbl.  8,  S.  250. 
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oder  weniger  verhindert  werden.  Nach  Seo^)  handelt  es  sich  hier  um  Verbin- 
düngen,  die  auf  1 Mol.  Nukleinsäure  je  2 Mol.  Harnsäure  enthalten  und  welche 
die  Harnsäure  gegen  die  Zerstörung,  bezw.  Überführung  in  Allantoin  innerhalb 
des  Körpers  schützen  sollen. 

D arstellung  der  Harnsäure  aus  dem  Harne.  Normalen,  filtrierten  Harn 
versetzt  man-  mit  Salzsäure,  20 — 30  ccm  Salzsäure  von  25  p.  c.  auf  1 Liter 
Harn.  Nach  48  Stunden  sammelt  man  die  Kristalle  und  reinigt  sie  durch 
Auflösung  in  verdünntem  Alkali,  Entfärbung  mit  Tierkohle  und  Ausfällung 
mit  Salzsäure.  Grössere  Mengen  Harnsäure  erhält  man  leicht  aus  Schlangen- 
exkrementen durch  Kochen  derselben  mit  verdünnter  Kalilauge  von  5 p.  c.,  bis  Earsteii^ung 
kein  Ammoniak  mehr  entweicht.  In  das  Filtrat  leitet  man  Kohlensäure,  bis  Harnsäure, 
es  kaum  noch  alkalisch  reagiert,  löst  das  ausgeschiedene  und  gewaschene  saure 
Kaliiimurat  in  Kalilauge  und  fällt  die  Harnsäure  durch  Eingiessen  des  Filtrates 
in  überschüssige  Salzsäure. 

Quantitative  Bestimmung  der  Harnsäure  im  Harne.  Die  ältere, 
von  Heintz  herrührende  Methode  gibt  selbst  nach  der  neueren  Modifikation 
derselben  ungenaue  Kesultate  und  wird  deshalb  hier  nicht  weiter  besprochen. 

Die  Methode  von  Salkowski  und  Ludwig besteht  in  den  Hauptzügen  Methode 
darin,  dass  man  die  Harnsäure  mit  Silbernitratlösung  aus  dem  mit  Magnesia- 
mixtur  versetzten  Harne  fällt  und  die  aus  der  Silberfällung  freigemachte  Harn-  Lud-wig. 
säure  wägt.  Bei  Harnsäurebestimmungen  nach  dieser  Methode  arbeitet  man  oft 
nach  folgendem,  von  E.  Ludwig  herrührendem  Verfahren,  welches  folgende 
Lösungen  erfordert. 

1.  Eine  ammoniakalische  Silbe rnitratlösung,  welche  im  Liter  26  g Silber- 
nitrat und  eine,  zur  vollständigen  Wiederauflösung  des  bei  Ammoniakzusatz  zuei'st  entstandenen 
Niederschlages  erforderliche  Menge  Ammoniak  enthält.  2.  Magnesiamixtur.  Man  löst  Erforder- 
100  g kristallisiertes  Chlormagnesium  in  Wasser,  setzt  erst  so  viel  Ammoniak  hinzu,  dass  die  liehe  Lö- 
Flüssigkeit  stark  danach  riecht,  und  dann  eine  zur  Auflösung  des  Niederschlages  erforderliche  jungen. 
Menge  Chlorammonium  und  füllt  zuletzt  zum  Liter  auf.  3.  Eine  Lösung  von  Schwefel- 
natrium. Man  löst  10  g Ätznatron,  welches  frei  von  Salpetersäure  und  salpetriger  Säure 
ist,  in  1 Liter  Wasser.  Von  dieser  Lösung  wird  die  Hälfte  mit  Schwefelwasserstoff  vollständig 
gesättigt  und  dann  mit  der  anderen  Hälfte  wieder  vereinigt. 

Die  Konzentration  der  drei  Lösungen  ist  so  gewählt,  dass  je  10  ccm  der- 
selben für  100  ccm  Harn  vollständig  ausreichen. 

Von  dem  filtrierten,  eiweissfreien  — bezw.  durch  Aufkochen  nach  Zusatz 
einiger  Tropfen  Essigsäure  von  Eiweiss  befreiten  — Harne  giesst  man  in  ein 
Becherglas,  je  nach  der  Konzentration  des  Harnes,  100—200  ccm.  In  einem 
anderen  Gefässe  mischt  man  dann  10,  bezw.  20  ccm  Silberlösung  mit  10,  bezw. 

20  ccm  Magnesiamixtur  und  setzt  Ammoniak,  wenn  nötig  auch  etwas  Chlor- 
ammonium, bis  das  Gemenge  wieder  klar  geworden  ist,  zu.  Diese  Lösung  mischt  Ausfühnmg. 
man  nun  miter  Umrühren  mit  dem  Harne  und  lässt  das  Gemenge  eine  halbe 
ms  eine  Stunde  ruhig  stehen.  Nachdem  man  sich  davon  überzeugt  hat,  dass 
die  Losung  Silbersalz  im  Überschuss  enthält,  sammelt  man  den  Niederschlag 
aut  einem  Saugfiltrum,  wäscht  mit  ammoniakhaltigem  Wasser  aus  und  bringt 
Ihn  daM  mit  Hilfe  eines  Glasstabes  und  der  Spritzflasche,  ohne  das  Filtruin 
zu  beschädigen,  in  dasselbe  Becherglas  zurück.  Nun  erhitzt  man  10,  bezw.  20  ccm 


) Goto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30;  Y.  Seo,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  58. 

1 52.  Pflügers  Arch.  5 und  Praktikum  der  physiol. 

Chem  ^04  1884  und  Zeitschr.  f.  anal. 


Hamm  Ersten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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dei  Scht\etelalkalilosuiig,  welche  vorher  mit  ebensoviel  Wasser  verdünnt  worden 
Aim  Sieden,  lasst  diese  Losung  durch  das  oben  erwähnte  Filtrum  in  das  Becher’ 
^las  weiches  die  Silberfallung  enthält,  einfliessen,  wäscht  mit  heissem  Wasser 
nach  und  erwärmt,  unter  Umrühren  des  Inhaltes,  das  Becherglas  einige  Zeit  in 

Methode  mit  heissem  Wasser  nach,  säuert  das  Filtrat  mit  etwas  Salzsäure  an’ 

kowslJtndorSh  ,Xl"??  T "‘"’t  läs«; 

Ludwig.  stunden  stehen.  Die  nach  dieser  Zeit  auskristallisierte,  auf  einem  kleinen 
gewogenen  Filtrum  gesammelte  Harnsäure  wäscht  man  mit  Wasser,  Alkohol’ 
Äther,  Schwefelkohlenstoff  und  wiederum  Äther  aus,  tiocknet  bei  100  — lloOC 
und  wagt.  Für  je  10  ccm  des  wässerigen  Filtrates  muss  man  der  direkt  ee- 
finidenen  Harnsäurmenge  0,00048  g zuzählen.  Statt  des  gewogenen  Papier- 
filters  ist  es  besser,  eines  von  Ludwig  konstruierten,  mit  Glaswolle  beschickten, 
in  ausführlicheren  Handbüchern  beschriebenen  Glasrohres  sich  zu  bedienen.  Zu 
starkes  oder  zu  langaiidauerndes  Erwärmen  mit  dem  Schwefelalkali  ist  zu  ver- 
meiden,  weil  sonst  ein  Teil  der  Harnsäure  zersetzt  wird. 

Salkowski  weicht  von  diesem  Verfahren  darin  ab,  dass  er  den  Harn  erst 
mit  Magnesiamixtur  (50  ccm  auf  200  ccm  Harn)  fällt,  mit  Wasser  auf  300  ccm 
Verfahren  auf  füllt,  filtriert  und  vom  Filtrate  200  ccm  mit  10 — 15  ccm  einer  Sprozentigen 
Salkowski.  Lösung  von  Silbernitrat  fällt.  Den  Silberniederschlag  schlemmt  er  in  200  bis 
300  ccm  mit  einigen  Tropfen  Salzsäure  angesäuerten  Wassers  auf,  zersetzt  ihn 
mit  Schwefelwasserstoff,  erhitzt  zum  Sieden,  kocht  das  Schwefelsilber  mit  Wasser 
aus,  filtriert,  konzentriert  bis  auf  wenige  Kubikzentimeter,  setzt  5 — 8 Tropfen 
Salzsäure  hinzu  und  lässt  bis  zum  nächsten  Tage  stehen. 

Die  Methode  von  Hopkins  basiert  auf  der  vollständigen  Fällbarkeit 
der  Harnsäure  als  Ammoniuinurat,  wenn  der  Harn  mit  Chlorammonium  voll- 
ständig gesättigt  wird.  Die  Harnsäure  kann  entweder,  nachdem  man  sie  mit  Salz- 
säure frei  gemacht  hat,  gewogen  werden,  oder  man  kann  sie  in  verschiedener 
Weise,  durch  Titration  mit  Kaliumpermanganat  oder  nach  dem  Kjeldahl- 
Verfahren  bestimmen.  Es  sind  mehrere  Modifikationen  dieser  Methode  von 
Fodin,  Folin  und  Schaffer,  WöRNER  und  Jolles^)  ausgearbeitet  worden. 
Der  letztgenannte  führt  die  Harnsäure  durch  Oxydation  mit  Kaliumperman- 
ganat in  schwefelsaurer  Lösung  in  Harnstoff  über,  dessen  Menge  dann  mit 

Bromlauge  bestimmt  wird.  Hier  soll  nur  die  Methode  von  Folin-Schaffer 
beschrieben  werden. 

Verfahren  von  Folin  und  Schaffer.  Zu  300  ccm  Harn  setzt  man 
75  ccm  einer  Lösung,  die  im  Liter  500  g Ammoniumsulfat,  5 g Uranazetat 
und  60  ccm  lOprozentiger  Essigsäure  enthält,  und  filtriert  nach  fünf  Minuten. 
Durch  diesen  Zusatz  entfernt  man  einen  anderen,  unbekannten  Harnbestandteil 
(eine  Proteinsubstanz  ?),  der  sonst  die  Harnsäure  verunreinigt.  Von  dem  Filtrate 
Verfahren  "'^^den  125  ccm  (=  100  ccm  Ham)  mit  5 ccm  konzentriertem  Ammoniak  ver- 
. von  Polin-  setzt  Nach  24  Stunden  wird  der  Niederschlag  abfiltriert  und  auf  dem  Filtrum 

Schaffer.  Ammoniumsulfat  chlorfrei  gewaschen.  Man  spült  daun  den  Niederschlag 

mit  Wasser  (insgesamt  100  ccm)  in  einen  Kolben  hinab,  setzt  15  ccm  kon- 

N 

zentrierter  Schwefelsäure  hinzu  und  titriert  bei  60 — 63°  C mit  ^ Kalium- 


Methode 

von 

Hopkins. 


0 Hopkins,  Journ.  of  Path.  a.  Bacter.  1893  und  Proc.  Roy.  Soc.  52;  Folin,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem;  24;  Folin  u.  SchaPfer  ebenda  32;  Wörner  ebenda  29;  Jolles  ebenda 
29  und  Wien.  med.  Wochenschr.  1903. 
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permanganatlösung.  1 ccm  dieser  Lösung  entsprichf  8,75  mg  Harnsäure.  Wegen 
der  merkbaren  Löslichkeit  des  Ammoniumurates  ist  für  je  100  ccm  Harn  eine 
Korrektur  von  3 mg  Harnsäure  hirizuzufügen. 

Bezüglich  der  zahlreichen  anderen,  vorgeschlagenen  Metlioden  der  Harn- 
säurebestimmung wird  auf  ausführlichere  Handbücher,  namentlich  auf  das  Werk 
von  Huppert-Neubauer  hingewiesen. 

Puriiibaseii  (Alloxurbase  n).  Die  im  Menschenharne  gefundenen 
Purinbasen  sind  Xanthin,  Guanin,  Hypoxanthin,  Adenin,  Paraxan- 
thin, Heteroxanthin,  Episarkin,  Epiguanin,  1 -Methylxanthin 
und  Karn  in.  Das  Vorkommen  von  Guanin  und  Karnin  (nach  Pouchet)  ist 
jedoch  nach  Krüger  und  Salomon  nicht  sicher  erwiesen.  Die  Menge  sämt- 
licher dieser  Stoffe  im  Harne  ist  äusserst  gering  und  bei  verschiedenen  Indivi- 
duen schwankend.  Flatow  und  Reitzenstein  fanden  in  der  Tagesmenge 
Harn  15,6^ — 45,1  mg.  Vermehrt  ist  die  Menge  der  Alloxurbasen  im  Harne 
regelmässig  nach  Verfütteruiig  von  Kernnukleinen  oder  nukleinreicher  Nahrung 
und  nach  einem  reichlichen  Zerfall  von  Leukozyten.  Besonders  vermehrt  ist 
ihre  Menge  oft  bei  der  Leukämie.  Über  die  Menge  dieser  Stoffe  in  verschie- 
denen Krankheiten  liegen  eine  Menge  von  Beobachtungen  vor,  die  indessen  in- 
folge der  oft  unzuverlässigen  Bestimmungsmethoden  noch  nicht  sicher  verwert- 
bar sind.  Übrigens  ist  zu  bemerken,  dass  die  drei  Purinbasen,  Heteroxan- 
thin, Paraxanthin  und  1-Methylxanthin,  welche  die  Hauptmasse  der  Harnpurin- 
basen darstellen,  nach  den  Untersuchungen  von  Albanese,  Bondzynski  und 
Gottlieb,  E.  Fischer,  M.  Krüger  und  G.  Salomon  und  Schmidt  und 
Kotake^)  aus  den  in  unseren  Genussmitteln  vorkommenden  Stoffen  Theobromin, 
Koffein  und  Theophyllin  im  Körper  entstehen.  Man  muss  also  auch  bezüglich 
der  Purinbasen  zwischen  einem  endo-  und  exogenen  Ursprünge  derselben  unter- 
scheiden“^) und  auch  hier  gilt  ähnliches  wie  für  die  Harnsäure,  dass  nämlich 
die  endogene  Purinbildung  einen  Wert  repräsentiert,  welcher  bei  verschiedenen 
Individuen  allerdings  etwas  w'echselt,  bei  demselben  Individuum  dagegen  verhält- 
nismässig konstant  ist.  Nach  Siwün^)  ist  auch  für  die  Purine,  bei  purin- 
freier  Kost,  die  Ausscheidung  am  geringsten  in  der  Nacht  und  am  grössten  in 
den  Vormittagsstunden.  Ruhe  oder  Arbeit  bewirkt  keinen  sicheren  Unterschied. 

Da  die  vier  eigentlichen  Nukleinbasen  und  das  Karnin  schon  in  dem  vorigen 


Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  24;  Potichet,  Contributions  la  connaissance  des  matibres 
«xtractives  de  Purine  Thbse  Paris  1880;  zit.  nach  Huppeet-Neubauer,  S.  333  u.  335. 
Deutsch,  med.  Wochensclir.  1897. 

Albanese,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  32,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm,  35; 
Bondzynski  u.  Gottlieb  ebenda  36  und  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  28;  E.  Fischer 
ebenda  30,  S.  2405;  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26;  Krüger  u. 
Schmidt,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  32  und  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  45;  A'.  Kotake 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  57.  ' 

) Vergl,  Bueian  u.  Schur,  Fussnote  2,  S.  666  und  Kaufmann  u.  Mohr,  Deutsch 
Arch.  f.  klin.  Med.  74. 

®)  Skand,  Arch.  f.  Physiol.  18. 
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Hetero- 

xanthin. 


1- Methyl- 
xanthin. 


Para- 

xanthin. 


(Kap.  3 und  11)  abgehandelt  worden  sind,  bleibt  es  hier  nur  übrig,  die  beson- 
deren Harn  purin  Stoffe  zu  besprechen. 

HN— CO 

Heteroxanthiii,  C0H0N4O2  = 7-MonomethyLxanthin  = OC  C . N . CH3  ist  zuerst  von 

HN C 

Salomon  im  Harne  nachgewiesen  worden.  Das  Heteroxanthin  ist  identisch  mit  deniieniffen 
Monomethylxauthin  welches  nach  Verfutterung  von  Theobromin  oder  Koffein  in  den  Ham 
ubergeht.  lu  dein  Harue  eines  ausschliesslich  ndt  Fleisch  gefütterten  Hundes  fanden  Sai.omox 

und  JMeübekg  ) Heteroxanthin,  welches  also  wahrscheinlich  durch  Methylierung  im  Körner 
entstanden  sein  dürfte.  ^ ® -o-orper 

nr  kristallisiert  in  glänzenden  Nadeln  und  löst  sich  schwer  in  kaltem 

.Wasser  (159’..  T.  bei  18  C).  Es  ist  leicht  löslich  in  Ammoniak  und  Alkalien.  Das  kristalli- 
merende  Natriumsalz  ist  in  starker  Lauge  (33  p.  c.)  unlöslich  und  löst  sich  schwer  in  Wasser. 
Das  Chlorid  kristallisiert  schön  ist  verhältnismässig  sehwerlöslich  und  wird  von  Wasser  leicht 
in  die  freie  Base  und  Salzsäure  zerlegt.  Das  Heteroxanthin  wird  gefällt  von  Kupfersulfat  und 
Bisulfit,  Quecksilberchlorid,  Bleiessig  und  Ammoniak  und  von  Silbernitrat.  Die  Silberver- 
bindung löst  sich  verhältnismässig  leicht  in  verdünnter,  warmer  Salpetersäure;  sie  kristallisiert 
in  kleinen  rhombischen  Blättchen  oder  Prismen,  oft  zu  zweien  verwachsen  und  so  recht  charak- 
teristische, kreuzförmige  Figuren  bildend.  Das  Heteroxanthin  gibt  nicht  die  Xanthin reaktion 
wohl  aber  die  AVEiDELsche  Eeaktion  besonders  nach  Fischees  Verfahren  (vergl  Kan  3)  ’ 

CH3.N— CO 

1-MethylxaiitIiin,  CgHeN^O.^  = CO  C . NH  ist  zuerst  von  Krüger  und  dann  von 

I ll  '\cTT 

Krüger  und  Salomon^)  aus  dem  Harne  isoliert,  und  näher  untersucht  worden.  Es  ist  in 
kaltem  Wasser  schwer,  in  Ammoniak  und  Natronlauge  leicht  löslich  uud  gibt  keine  schwer 
lösliche  Natrium  Verbindung.  In  verdünnten  Säuren  ist  es  leicht  löslich ; aus  essigsaurer  Lösung 
kristallisiert  es  in  dünnen,  meistens  sechsseitigen  Blättchen.  Das  Chlorid  wird  von  Wasser  in 
die  Base  und  Salzsäure  zerlegt.  Das  1-Methylxanthin  gibt  kristallisierende  Platin-  und  Gold- 
doppelsalze. Es  wird  nicht  von  Bleiessig  und  in  reinem  Zustande  auch  nicht  von  ammonia- 
kalischem  Bleiessig  gefällt.  Mit  Ammoniak  und  Silbernitrat  gibt  es  eine  gelatinöse  Fällung. 
Die  aus  Salpetersäure  kristallisierende  Silbernitratverbindung  stellt  zu  Rosetten  vereinigte 
Nädelchen  dar.  Bei  der  Xanthinprobe  mit  Salpetersäure  gibt  es  nach  Zusatz  von  Natron- 
lauge Orangefärbung.  Gibt  die  WsiDELsche  Reaktion  (nach  Fischers  Verfahren)  schön. 

CH3  . N— CO 

I I 

Paraxantbin,  C7H8N4O..  = 1,7-Dimethylxanthin  = CO  C . N . CHg,  ürotheobromin 

I il  \CH 

HN-C.  N/^" 

(Thudichtjm)  ist  zuerst  von  Thudichüm  und  Salomon®)  aus  dem  Harne  isoliert  worden. 
Es  kristallisiert  schön  in  sechsseitigen  Tafeln  oder  in  Nadeln.  Die  Natriumverbindung  kristalli- 
siert in  rechtwinkligen  Tafeln  und  Prismen  und  ist  wie  die  Heteroxanthinverbindung  in  Lauge 
von  33  p.  c.  unlöslich.  Aus  der  in  Wasser  gelösten  Natriumverbindung  scheidet  sich  das 
Paraxanthin  bei  der  Neutralisation  kristallinisch  aus.  Das  Chlorid  ist  leicht  löslich  und  wird 
von  Wasser  nicht  zersetzt.  Das  Chloroplatiuat  kristallisiert  sehr  schön.  Quecksilberchlorid 
fällt  erst  im  Überschuss  und  nach  längerer  Zeit.  Die  Silbernitratverbindung  scheidet  sich 
aus  heisser  Salpetersäure  beim  Ei’kalten  als  weisse,  seidenglänzende  Kristallbüschel  aus.  Das 
Paraxantbin  gibt  die  WElDELsche  R,eaktion,  nicht  aber  die  Xanthinprobe  mit  Salpetersäure 
und  Alkali. 

Episai'kin  nennt  Balke  einen  Purinkörper,  welcher  im  Menschenharn  voi-kommt. 
Denselben  Stoff  hat  Salomon* *)  im  Schweine-  und  Hundeharn  wie  auch  im  Harne  bei  Leukämie 


*)  SALKOWSKI-Festschrift,  Berlin  1904. 

®)  Krüger,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1894,  mit  Salomon,  Zcitschr.  f.  physiol. 
Chem.  24:. 

®)  Thudichüm,  Grundzüge  der  anal,  und  klin.  Chem.,  Berlin  1886;  Salomon,  Arch. 
f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1882  und  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  16  u.  18. 

*)  Balke,  Zur  Kenntnis  der  Xanthinkörper,  Inaug.-Diss.,  Leipzig  1893;  S.vlomon, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  IS. 


Purinbasen  im  Harne, 
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beobachtet.  Als  wahrscbeinliche  Formel  für  das  Episarkin  gibt  Balke  C^IToNbO  an.  Das 
Episarkin  ist  fast  vollständig  unlöslich  in  kaltem  Wasser,  löst  sich  schwer  in  heissem,  kann 
aber  aus  ihm  in  langen  feinen  Nadeln  gewonnen  werden.  Es  gibt  weder  die  Xanthinreaktion 
mit  Salpetersäure  noch  die  WeidelscIic  Keaktion.  Mit  Salzsäure  und  Kaliumchlorat  gibt  es 
einen  weisseu  Rückstand,  der  von  Ammoniakdampf  viollett  wird.  Gibt  keine  schwerlöslicbe 
Nalriumverbindung.  Die  Silberverbiudung  ist  schwerlöslich  in  Salpetersäure.  Das  Episarkni 
ist  möglicherweise  mit  dem  Epiguanin  identisch. 

HN  — CO 


Episarkin. 


Epiguaiiin , 


C0H7N5O  = 7-Methylguanin  = HgN  . 


C C . N . CH3 
N— C . N^*^^ 


wurde  zuerst  von 


XiiÜGER  ans  dem  Harne  dargestellt.  Es  kristallisiert,  ist  schwerlöslich  in  heissem  Wassei 

oder  in  Ammoniak.  Aus  der  heissen  Lösung  in  33  p.  c.  Natronlauge  kristallisieren  in  dei 

Kälte  breite,  glänzende  Nadeln.  Es  löst  sich  leicht  in  Salzsäure  oder  Schwefelsäure.  Gibt  Epiguanm. 

ein  charakteristisches,  in  sechsseitigen  Prismen  kristallisierendes  Chloropi atinat.  Es  wird  weder 

von  Bleiessig  noch  von  Bleiessig  und  Ammoniak  gefällt.  Silbernitrat  und  Ammoniak  geben 

eine  gelatinöse  Fällung.  Gibt  die  Xanthinprobe  mit  Salpetersäure  und  Alkali  schwach. 

Zu  der  Weidel sehen  Probe  (nach  Fischer)  verhält  es  sich  wie  das  Episarkin. 

Zur  Darstellung  der  Alloxurbasen  aus  dem  Harne  übersättigt  man  den  letzteren  mit 
Ammoniak  und  fällt  das  Filtrat  mit  Silbersalzlösung.  Der  Niederschlag  wird  dann  mit 
Schwefelwasserstoff  zersetzt.  Die  siedend  heiss  abfiltrierte  Flüssigkeit  wird  zur  Trockne  ver- 
dunstet und  der  eingetrocknete  Rückstand  mit  Schwefelsäure  von  3 p.  c.  behandelt.  Es 
werden  dabei  die  Purinbasen  gelöst,  während  die  Harnsäui'e  ungelöst  zurückbleibt.  Das  neue 
Filtrat  übersättigt  man  mit  Ammoniak  und  fällt  mit  Silbernitratlösung.  Will  man,  statt  mit  Darstellung 
Silberlösung,  nach  KrÜger  und  Wülfp  mit  Kupferoxydul  fällen,  so  erhitzt  man  den  Harn  Tjasen'^^us' 
zum  Sieden  und  setzt  unmittelbar  nacheinander  auf  je  1 Liter  Harn  100  ccm  einer  50  pro-  dem  Harne, 
zeutigen  Natriumbisulfitlösuug  und  100  ccm  einer  12  prozentigeu  Kupfersulfatlösung  hinzu. 

Den  vollständig  ausgewaschenen  Niederschlag  zerlegt  man  mit  Salzsäure  und  Schwefelwasser- 
stoff. Die  Harnsäure  bleibt  grösstenteils  auf  dem  Filtrum.  Nähere  Angaben  über  die  weitere 
Verarbeitung  der  Lösung  der  Salzsäureverbindungen  findet  man  bei  Krüger  und  Salomon 
(Zeitschr.  f,  physiol.  Chem.  26)  und  bei  Hoppe-Seyler-Thierfelder  8.  Aufi.,  S.  188. 


Quantitative  Bestimmung  der  Purinbasen  nach  Salkowski^). 

400  bis  600  ccm  des  ei  weissfreien  Plarnes  werden,  wie  oben  S.  674  bei  der 
Beschreibung  der  Harnsäurebestimmung  nach  Salkowski  angegeben  wurde,  erst 
mit  Magnesiamischung  und  dann  mit  einer  Silbernitratlösung  von  3 p.  c.  voll- 
ständig gefällt.  Der  vollständig  ausgewaschene  Silberniederschlag  wird  in  etwa 
600 — 800  ccm  Wasser  unter  Zusatz  von  einigen  Tropfen  Salzsäure  mit  Schwefel- 
wasserstoff zersetzt,  zum  Sieden  erhitzt,  heiss  filtriert  und  dann  zuletzt  auf  dem 
Wasserbade  völlig  zur  Trockne  verdunstet.  Den  Rückstand  zieht  man  mit  25 
bis  30  ccm  heisser  Schwefelsäure  von  3 p.  c,  aus,  lässt  24  Stunden  stehen, 
filtriert  von  der  Harnsäure  ab,  wäscht  aus,  macht  das  Filtrat  ammoniakalisch, 
fällt  die  Purinstoffe  wieder  mit  Silbernitrat  aus,  sammelt  den  Niederschlag  auf  Methode 
ein  kleines,  chlorfreies  Filtrum,  wäscht  sorgfältig  aus,  trocknet,  äschert  vorsichtig  Salkowski. 
ein,  löst  die  Asche  in  Salpetersäure  und  titriert  mit  Rhodanammonium  nach 
Volhard.  Die  Rhodanammoniumlösung  soll  im  Liter  1,2 — 1,4  g enthalten  und 
ihr  Titer  wird  mit  einer  Silbernitratlösung  gestellt.  Ein  Teil  Silber  entspricht 
0,277  g Purinbasenstickstoff,  resp.  0,7381  g Purinbasen.  Nach  dieser  Methode 
kann  man  die  Harnsäure  und  die  Purinbasen  gleichzeitig  in  derselben  Harn- 
portion  bestimmen  ^). 

MalFatti^)  bestimmt  den  Purinhasenstickstoff  in  dem  von  der  Harnsäure  getrennten 


0 Arch.  f,  (Anat.  u.)  Physiol.  1894;  Krüger  u.  Salomon,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem. 
24  u.  26. 

*)  Pflügers  Arch.  69. 

“)  Bezüglich  der  näheren  Details  wird  auf  die  Orgiualarbeit  hingewiesen. 

*)  Zentralbl.  f.  innere  Med.  1897. 
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Man  Iiat  aueh  den  Punnbasenstickstolf  als  Differenz  zwisehen  ir 
und  dem  gesamten  Purinkörnerstiekstoff  rlp«  «U1K„  . dem  narnsaurestickstoff 

STEIN)  1).  Gegen  dieses  Verfahren  S Silberniederschlages  bestimmt  (Camerer,  Arn" 

Nach  dem  Verfahren  von  Krüger  und  Schmid^)  werden  die  Harnsäure  .,nri  ,Ue  p • 

• i“:jr  S'SSs/wirf  .'"“"“'“‘r'®;  ?rr»”  as'K;;;r;;drerS:a""„™- 

.123  Ä»™,  Oe«,  ft  S»lzs.„.e  sÄlTLr„‘  Sui«  al'JS 

.m<l  «US  dem  neuen  Filtrat,  werden  die  Purinbaaea  wieder  al.  KupfellLl  . X Si  Sri ' ‘ 

Sn;re„Äl\  H.r2,.„rel,ad  teS:  dlfpX 

Zwecke  bestimmte  Methode  von  nlLr*“  W ISr 

Oxalursänre  CsH.N^O,  = (CON2H3) . CO  . COOH.  Diese  Säure,  deren  Beziehung  zu 
der  Harnsaure  und  dem  Harnstoffe  schon  oben  besprochen  worden  ist,  kommt  nicht  immer 
und  jedenfaUs  nur  spurenweise  als  Ammoniumsalz  im  Harne  vor.  Dieses  Salz  wird  von  CaCl, 

und  NH3  nicht  direkt,  wohl  aber  nach  dem  Sieden,  wobei  es  in  Harnstoff  und  Oxalat  sich 
ZGli6gt^  ^6fällt. 

. Zur  Darstellung  der  Oxalursäure  aus  dem  Harne  wird  dieser  letztere  durch  Tierkohle 
hitriert.  Das  von  der  Tierkohle  zurückgehaltene  Oxalurat  kann  mit  siedendem  Alkohol  aus- 
gezogen werden. 


Oxalur- 

säure. 


Oxalsäure,  C2H2O4 


COOH  , 

COOH’  physiologischer  Bestandteil  im 

Harne  in  sehr  geringer  Menge,  bis  zu  0,020  g in  24  Stunden  (Fürbrincer)  ®), 
vor.  Nach  der  gewöhnlichen  Anschauung  findet  sie  sich  iin  Harne  als  Kalzium- 
Oxaisäure.  oxalat,  welches  von  dem  sauren  Phosphate  des  Harnes  in  Lösung  gehalten 
werden  soll.  Oxalsaurer  Kalk  ist  ein  häufiger  Bestandteil  von  Harnsedimenten 
und  kommt  auch  in  gewissen  Harnsteinen  vor. 

Die  Abstammung  der  Oxalsäure  des  Harnes  ist  nicht  genügend  bek^annt. 
Die  von  aussen  aufgenommene  Säure  wird,  wie  es  scheint,  wenigstens  zum  Teil 
mit  dem  Harne  wieder  unverändert  ausgeschieden*’))  und  da  mehrere  vegeta- 
bilische Nahrungs-  oder  Genussmittel,  wie  Kohlarten,  Spinat,  Spargel,  Sauer- 
ampfer, Äpfel,  Trauben  usw.  Oxalsäure  enthalten,  nimmt  man  gewöhnlich  an, 
mung^'der  Oxalsäure  im  Harne  wenigstens  zum  Teil  von  der  Nahrung  direkt 

Oxalsäure,  stammt.  Dass  die  Oxalsäure  im  Tierkörper  auch  als  Stoffwechselprodukt  ent- 


0 Camerer,  Zeitschr.  f.  Biol.  26,  28;  Arnstein,  Zeitsebr.  f.  pbysiol.  Chem.  23. 
Salkowski  1.  c.;  Arnstein,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1898. 

Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chem.  45  und  Hoppe-Seyler-Thierfelders  Handb.,  8.  Aufl. 
*)  Niemilowicz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35;  Gittelmacher- Wilenko  ebenda  36; 
Halb  Wien.  klin.  Wochenschr.  16. 

“)  Deutsch.  Areh.  f.  klin.  Med.  18;  vergl.  auch  Dunlop,  Zentralbl.  f.  Physiol.  10. 

®)  Über  das  Verhalten  der  Oxalsäure  im  Tierkörper  vergl.  man  auch  Abschnitt  5 
dieses  Kapitels. 


Oxalsäure. 
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stehen  kann,  geht  daraus  hervor,  dass  sie  nach  Mills  und  Lüthje  i)  beim  Hunde 
bei  ausschliesslicher  Ernährung  mit  Fleisch  und  Fett  wie  auch  beim  Hungern 
noch  mit  dem  Harne  ausgescbieden  wird.  Von  einem  stärkeren  Eiweisszerfalle 
ist  man  auch  geneigt  zum  Teil  die  Oxalsäure  herzuleiten,  welche,  wie  Reale 
und  Boeri  und  auch  Terray  gefunden  haben,  bei  verminderter  Sauerstoffzufuhr 
und  gesteigertem  Eiweisszerfall  in  vermehrter  Menge  ausgeschieden  wird.  Das 
reine  Eiweiss  vermehrt  indessen  nach  Salkowski^)  nicht  die  Menge  der  aus- 
' geschiedenen  Oxalsäure,  welche  dagegen  nach  Fleischgenuss,  zum  Teil  infolge 
eines  Gehaltes  des  Fleisches  an  Oxalsäure  (Salkowski)  ansteigt.  Leim  und 
leimgebende  Gewebe  scheinen  die  Oxalsäureausscheidung  zu  vermehren,  was 
damit  im  Einklänge  steht,  dass  nach  Kutscher  und  Schenck  bei  der  Oxydation 
von  Leim  aus  dem  Glykokoll  Oxaminsäure  entsteht,  die  leicht  in  Ammoniak 
und  Oxalsäure  zerfallen  dürfte.  Nach  Verfütterung  von  Nukleinen  hat  man 


dagegen  keine  konstante  Vermehrung  der  Oxalsäureausscheidung  beobachtet^). 
Man  hat  auch  eine  Entstehung  der  Oxalsäure  durch  unvollständige  Verbrennung 
der  Kohlehydrate  angenommen,  was  nach  den  Arbeiten  von  Hildebrandt  und 
P.  Mayer  vielleicht  für  abnorme  Verhältnisse  Geltung  haben  kann.  Bei  ali- 
mentärer Glykosurie  oder  Diabetes  konnte  indessen  Luzzatto  keine  vermehrte 
Ausscheidung  von  Oxalsäure  beobachten.  Nach  Dakin®)  findet  beim  Kanin- 
chen eine  vermehrte  Oxalsäureausscheidung  nach  Einfuhr  von  Glykol-  oder 
Glyoxylsäure  statt,  und  die  Oxalsäure  scheint  nach  ihm  ein  in  vielen  Fällen  ge- 
bildetes intermediäres  Stoffwechselprodukt  zu  sein,  welches  jedoch  grösstenteils 
weiter  verbrannt  wird.  Eine  Oxalsäurebildung  durch  Oxydation  der  Harnsäure 
im  Tierkörper  hat  man  auch  angenommen,  wenn  auch  keine  strenge  bindenden 
Beweise  für  eine  solche  vorliegen  '^). 

Der  Nachweis  und  die  quantitative  Bestimmung  geschieht  am  besten  nach 
dem  von  Salkowski  eingeführten  Verfahren ; Ausschütteln  mit  Äther  aus  dem 
genügend  eingedampften,  an  gesäuerten  Harne.  Autenrieth  und  Barth  ver- 
fahren hierbei  in  folgender  Weise. 

Die  Tagesmenge  Harn  wird  mit  CaClg  im  Überschuss  und  überschüssigem 
Ammoniak  gefällt.  Nach  18 — 20  Stunden  wird  abgenutscht,  wobei  das  Filtrat 
klar  sein  muss;  der  Niederschlag  wird  in  wenig  Salzsäure  gelöst  und  4 — 5 mal 
mit  je  150 — 200  ccm  Äther  (dem  3 p.  c.  absoluter  Alkohol  zugesetzt  sind) 
ausgeschüttelt.  Die  vereinigten  Ätherauszüge  werden  durch  ein  trockenes  Filtrum 
fdtriert  und  nach  Zufügen  von  etwa  5 ccm  Wasser  destilliert.  Die  rückständige. 


Abstam- 
mung der 
Oxalsäure. 


Nachweis 

und 

Bestim- 

mung. 


*)  Mills,  Vikchows  Arch.  99;  Lüthje,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  35  (Literaturangaben). 
-)  Reale  u.  Boeki,  Wien.  med.  Wochenschr.  1895;  Terbay,  PflÜgeks  Arch.  (55; 
Salkowski,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1900. 

0 Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43. 

0 Vergl.  Stradomsky,  Virchoivs  Arch.  163;  Mohr  u.  Salomon,  Deutsch.  Arch.  f. 
klin.  Med.  70;  Salkov^SKI  1.  e. 

“)  IIildebbandt,  Zeitschr.  f.  physiol,  Chem.  35;  P.  Mayer,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  47; 
Luzzatto,  SALKOwsKi-Festschrift  1904. 

«)  Journ.  ot  biol.  Chem.  3,  S.  57. 

’)  Vergl.  Wiener,  Ergehn,  d.  Physiol.  1,  Aht.  1. 
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Allantoin, 


nötigenfalls  mit  wenig  Tierkohle  entfärbte  Flüssigkeit  wird  mir  Thlnvl.  i • 

s;;  T -j^waerpt'rrat 

Mac  Lean^  gibt  dieses  Verfahren  jedoch  s'u  niedr“o  tadenfrfrKar 

r IlL^''rsebÄ  rjL-  MeWe- r ä- 

Allantoin  (Glyoxyldiureid),CÄN,0,  = OC<^^^^-^^-H^-<^O.NHp 

\nh.co 

soll  im  Harne  von  Kindern  innerhalb  der  ersten  acht  Tage  nach  der  Geburt  und 
m sehr  kleiner  Menge  auch  im  Harne  Erwachsener  (Güsserow,  Ziegler  und 
Hermann)  verkommen.  In  etwas  reichlicherer  Menge  findet  es  sich  in  dem 
Harne  Schwangerer  (Güsserow).  Nach  Wiechowski  enthält  der  Harn  Erwach- 
sener, wenn  überhaupt,  höchstens  Spuren  von  AUantoin,  und  er  vermisste  das- 
selbe sowohl  nn  Säuglingsharn  wie  im  Fruchtwasser,  wo  es  nach  älteren  Angahra 
Vorkommen  soll.  Das  Allantoin  ist  in  dem  Harne  saugender  Kälber  (Wöhler) 
im  Rinderharn  (Salkowski)  und  im  Harne  anderer  Tiere  (Meissner)  gefunden 
worden.  Wiechowski  hat  es  in  verhältnismässig  recht  bedeutenden  Mengen  im 
Harne  von  Hund,  Katze,  Kaninchen  und  Affe  gefunden  und  betrachtet  es 
bei  diesen  Tieren  als  ein  terminales  Produkt  des  Stoffwechsels.  Es  findet  sich 
ferner,  wie  zuerst  Vauquelin  und  Lassaigne^)  zeigten,  in  der  Allantoisflüssig- 

Vorkomme  Allantoin  bei  den  Säugetieren,  wenn 

Menschen  (Wiechowski)  aus  der  Harnsäure  entsteht,  ist  wohl 
fast  sicher;  und  die  Untersuchungen,  welche  eine  solche  Ansicht  stützen,  sind 
schon  in  dem  Vorigen,  bei  Besprechung  der  Harnsäurezersetzung,  erwähnt  worden. 
Das  Allantoin  stammt  also  in  letzter  Hand  ebenfalls  aus  den  Purinstoffen,  und 
dementsprechend  wird  seine  Ausscheidung  nach  Minkowski,  Cohn,  Salkowski, 
Mendel  und  Brown  ^)  durch  Verfütterung  von  Thymus  und  Pankreas  he- 
deutend  gesteigert.  Es  wird  beim  Hunde  nach  Vergiftung  mit  Hydrazin 
(Borissow)  Hydroxylamin,  Semikarbazid  und  Amidoguanidin  (Pohl)  reichlich 
ausgeschieden,  und  auch  diese  vermehrte  Ausscheidung  dürfte  in  Beziehung  zu 
dem  Nukleinstoffwechsel  stehen.  Pohl ^)  hat  nämlich  bei  Hunden  nach  Vergiftung 
mit  Hydrazin  in  der  Leber  und  in  Spuren  auch  in  anderen  Organen  Allantoin 


mung. 


^)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29;  Auteneieth  u.  Barth  ebenda  35; 
H.  Mac  Lean  ebenda  60. 

Ziegler  u.  Hermann  bei  Gdsserow,  Arch.  f.  Gynäkol.  3.  Beide  zitiert  nach 
Huppert-Neubauer,  S.  377;  Wöhler,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  70;  Salkowski,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  42;  Meissner,  Zeitsehr.  f.  rat.  Med.  (3)  31;  Lassaigne,  Annal.  de  Chem. 
et  Physiol.  17 ; Wiechowski,  Hofmeisters  Beiträge  11  und  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  60. 

®)  Minkowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  41  und  Zentralbl.  f.  innere  Med.  1898; 
Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25;  Salkowski,  Zentralbl.  f.  d.  med.  WisslSOS;  Menüel 
11.  Brown,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  3. 

Borissow,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19;  Pohl,  Arch.  f.  ex]).  Path.  u.  Pharm.  46; 
PODUSCHKA  ebenda  44.  Nach  Unceehill  und  Kleiner  (Journ.  of  biol.  Chem.  4)  hat  jedoch 
das  Hydrazin  keine  andere  Wirkung  auf  die  Allantoinausscheidung  als  die,  welche  dmeh 
die  infolge  der  Vergiftung  verweigerte  Nahrungsaufnahme  bedingt  ist. 
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gefunden,  während-  es  in  den  Organen  normaler  Hunde  nicht  vorkommt,  und  er 
hat  ferner  bei  der  Autolyse  von  Darmschleimhaut,  Leber,  Thymus,  Milz  und 
Pankreas  das  Entstehen  von  Allantoin  nachweisen  können.  Dass  es  in  diesen 
Fällen  um  einen  Zerfall  von  Zellen  und  eine  enzymatische  Harnsäurebildung  mit 
nachfolgender  Urikolyse  mit  Allantoinbildung  sich  handelt,  dürfte  wohl  sehr 
wahrscheinlich  sein.  Das  in  den  Tierkörper  eingeführte  Allantoin  erscheint  nach 
PonuscHKA  und  Minkowski’)  bei  Hunden  fast  vollständig,  beim  Menschen  nur 
zu  geringem  Teil  im  Harne  wieder  und  scheint  bei  den  letzteren  grösstenteils 
verbrannt  zu  werden. 

Das  Allantoin  ist  eine  in  farblosen,  oft  zu  sternförmigen  Drusen  ver- 
einigten Prismen  kristallisierende,  in  kaltem  Wasser  schwer,  in  siedendem  leicht 
und  auch  in  heissem  Alkohol,  kaum  aber  in  kaltem  oder  in  Äther  lösliche 
Substanz.  Eine  wässerige  Allantoinlösung  gibt  mit  Silbernitrat  allein  keinen 
Niederschlag;  bei  vorsichtigem  Zusatz  von  Ammoniak  entsteht  dagegen  ein  in 
überschüssigem  Ammoniak  löslicher,  weisser,  flockiger  Niederschlag,  C^H^AgN^Og, 
welcher  nach  einiger  Zeit  aus  sehr  kleinen,  durchsichtigen  mikroskopischen  Tröpf- 
chen besteht.  Der  Gehalt  des  getrockneten  Niederschlages  an  Silber  ist  40,75  p.  c. 

Eine  wässerige  Allantoinlösung  wird  von  Merkurinitrat  gefällt.  Bei  anhaltendem 
Kochen  reduziert  das  Allantoin  die  Fehling  sehe  Lösung.  Es  gibt  die  ScHiFFsche 
Furfurolreaktion  weniger  schnell  und  weniger  intensiv  als  der  Harnstoff.  Die 
Murexidprobe  gibt  es  nicht. 

Das  Allantoin  stellt  man  am  einfachsten  aus  Harnsäure  durch  Oxydation 
derselben  mit  Bleihyperoxyd  dar.  Zur  Darstellung  des  Allantoins  aus  Harn 
kann  man  das  Verfahren  von  Loewi  anwenden,  dessen  Prinzip  folgendes  ist. 

Der  schwach  saure  Harn  wird  mit  Merkuronitratlösung  gefällt,  das  Filtrat 
mit  HgS  behandelt  und  das  neue  Filtrat  nach  Entfernung  des  HgS  mit  Magne- 
siumoxyd und  Silbernitrat  gefällt.  Der  abfiltrierte,  ausgewaschene  Niederschlag  DarsteUung 
wird  in  warmem  Wasser  mit  HgS  zerlegt  und  das  Filtrat  zur  Trockne  einge-  Nachweis, 
dampft.  Den  Rückstand  extrahiert  man  mit  heissem  Wasser  und  fällt  dann 
die  erhaltene  wässerige  Lösung  mit  Merkuri  nitrat.  Die  ausgewaschene  Fällung 
wird  in  Wasser  mit  HgS  zerlegt.  Aus  dem  eingeengten  Filtrate  kristallisiert 
das  Allantoin.  Dieses  Verfahren  scheint  jedoch  nach  Dakin  nicht  zur  quan- 
titativen Bestimmung  des  Allantoins  geeignet  zu  sein.  Zu  diesem  Zweck  eignet 
sich,  wie  es  scheint,  das  von  Wiechowski^)  ausgearbeitete  Verfahren,  dessen 
Prinzip  in  der  Ausfällung  des  Allantoins  mit  verdünnter  Merkuriazetatlösung 
bei  Zusatz  von  konzentrierter  Natriumazetatlösung  besteht.  Die  näheren  Details 
machen  einen  Hinweis  auf  die  Originalaufsätze  notwendig. 

PfT^OTT') 

Glyoxylsäure,  C2H4O4  = • ^ ^ entsteht  beim  Kochen  von  sowohl  Allantoiu  wie 

Harnsäure  mit  Alkalien  und  ferner  bei  der  Oxydation  mehrerer  Stoffe,  darunter  Kreatin  und 
Kreatinin.  Sie  ist  ferner  von  Interesse  dadurch,  dass  aus  ihr  und  Harnstoff  Allantoin  synthe- 
tiscli  dargestellt  werden  kann,  wie  auch  dadurch,  dass  sie  in  den  Körper  eingeführt  Oxalsäure  Glyoxyl- 
liefert.  Über  ihr  Auftreten  in  dem  Harne  sind  die  Angaben  etwas  strittig®) ; da  sie  aber  säure. 

b PoDüSCHKA,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  44;  Minkowski  ebenda  41. 

Loewi  ebenda  44;  Wieciiowski,  Hofmeisters  Beiträge  11  und  Arch.  f.  exp.  Path. 
u.  Pharm.  GO;  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chem.  8,  S.  73. 

®)  Die  Literatur  über  Vorkommen  und  Nachweis  von  Glyoxylsäure  im  Harne  findet 
man  bei  Granström,  Hofmeisters  Beiträge  11. 
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Jo'dolm  S'LSr  «”■>  -ni*  w.l.„0l,el.„ic„ 

in.U.«rsä„rc  (Ben.oylan,i„„essigsäure),  O.H.NO,  = 

HN.CHj.COOH'  Mincralsäuren  oder  Alkalien  wie 

niwh  bei  der  Fäulnis  des  Harnes  zerfällt  diese  Säure  in  Benzoesäure  und  Glyko 
koll  Umgekehrt  wird  sie  aus  diesen  zwei  Komponenten  beim  Erhitzen  im  zu 

s;  tr  cooHTNH^r*  r- 

+ H O n " « T ■ CO  . NH  . CH,  . COOH 

CH  ' cn  nh“?  nTr?  Benzamid  und  Monochloressigsäure- 

CsH,  • CO  . NH  + CH,01 . COOH  = C,H,CO  . NH  . CH,  . COOH  + HCl  wie 

auch  auf  verschiedene  andere  Weisen,  am  einfachsten  aus  Glykokoll  und  Benzoyl- 
Chlorid  bei  Gegenwart  von  Alkali,  dargestellt  werden.  ^ 

Die  Hippursäure  kommt  in  grösster  Menge  in  dem  Harne  der  Pflanzen 
fresser,  aber  nur  in  geringer  Menge  in  demjenigen  der  Fleischfresser  vor.  Die 
enge  der  mit  dem  Harne  des  Menschen  ausgeschiedenen  Hippursäure  ist  bei 
gemischter  Kost  gewöhnlich  kleiner  als  1 g pro  24  Stunden;  im  Mittel  beträgt 
sie  , / g.  ach  reichlichem  Genuss  von  Gemüse,  namentlich  von  Obst,  Pflaumen 
^ ergh,  kann  ihre  Menge  mehr  als  2 g betragen.  Ausser  im  Harne  soll  die 
Hippursaure  angeblich  auch  im  Schweisse,  in  Blut,  Nebennieren  der  Rinder  und 
m den  Ichthyosisschuppen  gefunden  sein.  Über  die  Menge  der  Hippursäure 
im  Harne  in  Krankheiten  ist  kaum  etwas  Sicheres  bekannt. 

Die  Entstehung  der  Hip  pursäure  im  Organismus.  Die  Benzoe- 
säure, bezw.  die  substituierten  Benzoesäuren  setzen  sich  im  Körper  in  Hippur- 
saure, bezw.  substituierte  Hippursäuren  um.  Ebenso  gehen  solche  Stoffe  in 
Hippursäure  über,  welche  durch  Oxydation  (Toluol,  Zimmtsäure,  Hydroziinnit- 
säure)  oder  Reduktion  (Chinasäure)  in  Benzoesäure  verwandelt  werden.  Die 
Fmge  von  dem  Ursprünge  der  Hippursäure  fällt  daher  auch  in  der  Hauptsache 
mit  der  Frage  von  dem  Ursprünge  der  Benzoesäure  zusammen;  denn  die  Ent- 
stehung des  zweiten  Komponenten,  des  Glykokolls,  aus  den  Proteinsubstanzeii 
im  Tierkörper  ist  unzweifelhaft. 

Die  Hippursäure  findet  sich  im  Harne  hungernder  Hunde  (Salkowski) 
wie  auch  im  Hundeharne  bei  ausschliesslicher  Fleischkost  (Meissner  und  Shepaed, 
Salkowski  u.  a.)  i).  Dass  die  Benzoesäure  in  diesen  Fällen  von  dem  Eiiveisse 
stammt,  ist  offenbar,  und  sie  rührt,  wie  man  allgemein  annimmt,  von  der  Ei- 
weissfäulnis im  Darme  her.  Unter  den  Produkten  der  Eiweissfäulnis  ausserhalb  des 
Körpers  hat  nämlich  Salkowski  die  Phenylpropionsäure  CgH- . CHg  . CHg . COOH, 
gefunden,  welche  im  Körper  zu  Benzoesäure  oxydiert  und,  mit  Glykokoll  ge- 
jiaait,  als  Hippursäure  ausgeschieden  wird.  Die  Phenylpropionsäure  scheint 
ihrerseits  aus  der  aus  mehreren  Proteinsubstanzen  dargestellten  Aminophenyl- 


Salkowski,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  11;  Meissner  u.  Shepard,  Unters,  über 
das  Entstehen  der  Ilippurs.  im  tier.  Org.,  Hannover  1866. 
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n..o«ionsäure  Wem  Phenylalanin)  hervorzugehen.  Die  Vennutung,  dass  die 
nylp.opionLe  bei  der  Darmfänlnis  aus  dem  Tyrosin  entstehe,  sehe, nt  da- 
„nen  Loh  BiDMANH,  SCHOTTEN  Und  Baäs  >)  Wenigstens  in  der  Regel  nicht 
^itreffend  zu  sein  Die  Bedeutung  der  Darinfäulnis  für  die  Entstehung  der 
Lppursäure  geht  übrigens  daraus  hervor,  dass  nach  kräftiger  Desinfektion  des 
DaLies  mit  Kalomel  bei  Hunden  die  Hippursäure  aus  dem  Harne  verschwin- 

""dTs  rLchlTreri  Auftreten  der  Hippursäure  im  Harne  der  Pflanzenfresser 
ist  man  geneigt  gewesen,  von  einer  mehr  lebhaften  Eiweissfäulnis  im  Darme 
herzuleiten  Nach  Vasiliu^)  kann  dies  indessen  kaum  richtig  sein,  weil  dies, 
wie  er  durch  Fütterungs versuche  mit  Kasein  an  Hammeln  gefunden  hat,  eine 
gar  zu  intensive  Eiweissfäulnis  (sogar  40  p.  c.  des  Eiweisses)  voraussetzen  wurde. 

Dev  wesentlichste  Grund  liegt  nach  ihm  teils  darin,  dass  beim  Pflanzenfresser  ein 
geringerer  Teil  des  Fenylalanins  verbrannt  und  ein  grösserer  zur  Hippursaure- 
bildung  verwertet  wird  als  beim  Menschen  und  dem  Fleischfresser,  und  teils 
darin,  dass  in  der  Nahrung  der  Pflanzenfresser  in  reichlicher  Menge  eine  stick- 
stofffreie Muttersubstanz  der  Benzoesäure  vorkommt.  Dass  die  Hippursaure 
auch  im  Harne  des  Menschen  bei  gemischter  Kost  und  besonders  nach  dem 
Genüsse  von  Gemüse,  Obst  u.  dergl.  zum  Teil  aus  besonderen,  Benzoesäure  bil- 
denden aromatischen  Substanzen,  namentlich  Chinasäure,  hervorgeht,  dürfte  wohl 
kaum  zu  bezweifeln  sein. 

Die  von  WEISS  und  anderen  vertretene  Ansicht,  dass  zwischen  Hippursäure-  und  Harn- 
Säureausscheidung  ein  Parallelismus  derart  besteht,  dass  eine  Steigerung  der  ersteren  eine  Ver- 
minderung  der  letzteren  herbeiführt  und  dass  beispielsweise  die  Chinasäure  eine  der  vermeni  en  Harnsäure. 
Hippursäurebildung  entsprechende  Verminderung  der  Harnsäureausscheidung  bewirken  soll 
{WEISS,  Lewin),  kann  nicht  als  hinreichend  begründet  angesehen  werden 0 (Hupfer). 

Wie  die  eingehenden  Untersuchungen  von  Wiechowski  lehren,  steht  die 
Hippursäuresynthese  in  keinem  direkten  Abhängigkeitsverhältnis  zu  der  Grösse 
des  Eiweissstoffwechsels ; sie  schwankt  dagegen  mit  der  Zeitdauer  der  Benzoe- 
säurezirkulation und  der  Menge  des  im  Körper  vorhandenen  Glykokolls.  Die 
Meno-e  des  letzteren  im  intermediären  Stoffwechsel  kann  so  bedeutend  werden, 

O 

dass  bei  Kaninchen  nach  Eingabe  von  Benzoesäure  mehr  als  die  Hälfte  des  ge- 
samten Harnstickstoffes  als  Glykokoll  vorhanden  sein  kann.  Magnus- Leyy 
fand  bei  Kaninchen  und  Hammeln  bis  zu  27,8  p.  c.  des  Gesamtstickstoffes  als  Glykokoll- 

^ Dilaung. 

Hippursäurestickstoff,  und  beide  Forscher  haben  also  so  viel  Hippursäurestick- 
Stoff  gefunden,  dass  er  nicht  durch  das  im  Eiweiss  vorgebildete  Glykokoll, 


1)  E.  u.  H.  Salkowski,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  12;  Baumann,  Zeitsehr.  f.  physiol. 
Chem.  7;  Schotten  ebenda  8;  Baas  ebenda  11. 

2)  Ebenda  10,  S.  131. 

®)  H.  Vasiliu,  Mitt.  d.  landwirt.  Inst.  Breslau,  Bd.  4,  1907. 

^)  WEISS,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  25,  27,  38;  Lewin,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  42; 
Hupfer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37.  Vergl.  auch  Wiener,  Harnsäure,  in  Ergehn,  d. 
Physiol.  1,  Abt.  1. 

®)  Wiechowski,  Hofmeisters  Beiträge  7 (Literatur);  A.  Magnus- Lew,  Münch,  med. 
Wochenschr.  1905. 
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welches  etwa  4— 5 p.  c.  von  dem  Gesamtstickstoffe  des  Nahmngs-  und  Körnet, 
eiweisses  beträgt,  gedeckt  werden  konnte. 

Beim  Fleischfresser  (Hund)  und  beim  Menschen  ist  nach  Brugsch  und 
R.  Hirsch,  P.  FEiom  und  Brugsch  das  Verhalten  ein  anderes,  indem  hier 
nich  mehr  Glykokoll  zur  Hippursäurebildung  verfügbar  sein  soll  als  die  xMenee 
welche  durch  Hydrolyse  des  Eiweisses  abspaltbar  ist.  Nach  J.  LewinskiI) 
sollten  allerdings  auch  beim  Menschen  nach  reichlicher  Zufuhr  von  Benzoesäure 
etwa  34  p.  c.  des  Gesamtstickstoffes  als  Hippursäure  ausgeschieden  werden 
Gl  kokoii  Brugsch  soll  aber  diese  Beobachtung  unrichtig  sein.  Die  reich- 

GiTokou'^  Produktion  von  Hippursäure  beim  Pflanzenfresser  veranlasste  Abderhalden, 
blidung.  GtIgon  und  bTRAuss  ZU  einer  vergleichenden  Untersuchung  über  den  Vorrat 
an  einipn  Aminosäuren  bei  Fleisch-  und  Pflanzenfressern,  und  sie  fanden, 
dass  bei  Katzen,  Kaninchen  und  beim  Huhn  die  prozentische  Menge  des  aus 
dem  gesamten  Organismus  (mit  Ausschluss  von  Darminhalt  und  Fett  bezw.  Ge- 
fieder) durch  Hydrolyse  abspaltbaren  Glykokolls,  dieselbe,  und  zwar  2,33 3,34  p.  c. 

des  Eiweisses,  war.  Zur  Erklärung  der  grossen  Glykokollmengen,  welche  als 
Hippursäure  ausgeschieden  werden  können,  muss  man  also  eine  Neubildung 
von  Glykokoll  aus  kohlen stoff reicheren  Komplexen  annehmen;  und  die  Ver- 
mutung liegt  darum  nahe  zur  Hand,  dass  die  Benzoesäure  mit  höheren  Amino- 
säuren sich  paart,  aus  welchen  Verbindungen  dann  durch  Oxydation  die  Hippur- 
säure hervorgeht.  Die  zur  Prüfung  dieser  Annahme  von  Magnus-Levy  ^)  mit 
benzoylierten  höheren  Aminosäuren  ausgeführten  Untersuchungen  lieferten  in- 
dessen keine  Stütze  für  dieselbe;  wie  die  reichliche  Bildung  und  Ausscheidung 
von  Glykokoll  zustande  kommt,  ist  also  noch  unklar. 


Als  besonderes  Organ  der  Hippursäuresynthese  kann  bei  Hunden  die 
Niere  betrachtet  werden  (Schmiedeberg  und  Bunge)  ^).  Bei  anderen  Tieren,  wie 
beim  Kaninchen,  scheint  die  Hippursäurebildung  auch  in  anderen  Organen,  wie 
°pursäure-' Leber  und  Muskeln,  von  statten  zu  gehen.  Die  Hippursäuresynthese  ist 
Synthese,  also  nicht  ausschliesslich,  wenn  auch  vielleicht  bei  einer  bestimmten  Tierart 
überwiegend,  an  ein  bestimmtes  Organ  gebunden. 

Eigenschaften  und  Reaktionen  der  Hippursäure.  Die  Säure  kri- 
stallisiert in  halbdurchsichtigen,  milchweissen,  langen,  vierseitigen  rhombischen 
Prismen  oder  Säulen  oder,  bei  rascher  Ausscheidung,  in  Nadeln.  Sie  löst  sich 
in  600  Teilen  kaltem  Wasser,  bedeutend  leichter  in  heissem.  Von  Alkohol  wird 
ito^und  leicht,  von  Äther  schwerer  gelöst.  Von  Essigäther  wird  sie  leicht,  etwa  12  mal 
Löslichkeit,  leichter  als  von  Ätyläther  gelöst.  In  Petroleumäther  löst  sie  sich  dagegen  nicht. 


0 BbugsCH  u.  Hirsch,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  3;  Brtjgsch,  Malys  Jahresb. 
37,  S.  621  und  Bioeh.  Zentralbl.  8,  S.  336;  IP.  Feigin,  Malys  Jahresb.  36,  S.  631; 
J.  Lewinski,  Ai’ch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  58. 

^)  Abderhalden,  Gigon  u.  Strauss,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51;  Magnus-Levy, 
Bioch.  Zeitschr.  6. 

®)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  6.  Vergl.  auch  A.  Hofemann  ebenda  7 und  Kochs, 
Pflügers  Arch.  20;  Bashford  u.  Gramer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  35. 
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D • sohmikt  die  Hippursäure  zuerst  bei  )87,5«  zu  einer  öligen 

Be,m  Erb  tzen  sohm^  erstarrt.  Bei  fortgesetztem  Erhitzen 

^Te«  sie  s kh  Z Masse  wird  rötlich,  gibt  ein  Sublimat  von  Benzoesäure  und 
.ersetzt  e smh  eigentümlichen,  angenehmen  Heugeruch  und  spater 

iTri  Geru'ch  n:ch  Blausäure.  Durch  dieses  VerhalUrn  wie  auch  durch  dre 
Kristallform  und  die  Unlöslichkeit  in  Petroleumather  unterscheidet  sich 
Xpu ‘säure  leicht  von  der  Benzoesäure.  Mit  dieser  Säure  hat  sie  dagegen  die 
KeaWon  von  Lücke  gemeinsam;  d.  h.  nach  Eindampfen  mit  starker  Salpeter- 
säure zur  Trockne  und  Erhitzen  des  mit  Sand  verriebenen  Rückstandes  ,n  einem 
Glasröhrchen  entwickelt  sie  einen  intensiven,  bitterniandelahnlich™  Geruch  von 
Kitrobenzol.  Die  Hippursäure  gibt  mit  Basen  in  den  meisten  Fallen  kristalli- 
sierende Salze.  Die  Verbindungen  mit  Alkalien  und  alkalischen  Erden  Bwd  in 
Wasser  und  Alkohol  löslich.  Die  Silber-,  Kupfer-  und  Bleisalze  sind  in  Wasser 

schwer  löslich,  das  Eisenoxydsalz  ist  unlöslich.  _ 

Die  Darstellung  der  Hippursäure  geschieht  am  besten  aus  frischem  Pterde- 
oder  Kuhharn.  Man  kocht  den  Harn  einige  Minuten  mit  überschüssiger  Kalk- 
milch Aus  der  warm  filtrierten,  konzentrierten  und  dann  abgekuhlten  Flusig- 
keit fällt  man  die  Hippursäure  durch  Zusatz  von  überschüssiger  Salzsame  De 
KristaUe  löst  man  in  Kalkmilch  unter  Auf  kochen,  verfahrt  dann 
wie  o&n  und  fällt  die  Hippursäure  zum  zweiten  Male  aus  dem  ^ark  konzen- 
trierten Filtrate  mit  Salzsäure.  Die  Kristalle  werden  durch  Umkristallisieren 
und  (wenn  nötig)  Entfärben  mit  Tierkohle  gereinigt.  , ^ 

Die  quantitative  Bestimmung  der  Hippursäure  im  Harne  kami  m 
folgender  Weise  (Bunge  und  Schmiedebeeg)  geschehen.  M^  macht  den  Harn 
erst  schwach  alkalisch  mit  Soda,  verdunstet  ihn  dann  fast  zur  Trockne  und  laug 
den  Rückstand  gründlich  mit  stärkstem  Alkohol  aus.  Nach  der  \ erdunstiing 
des  Alkohols  löst  man  in  Wasser,  säuert  mit  Schwefelsäure  an  und  extrahiert 
vollständig  durch  Schütteln  (wenigstens  5 mal)  mit  neuen  Portionen  Essigather. 
Den  abgehobenen  Essigäther  wäscht  man  darauf  wiederholt  mit  Wasser,  welches 
mittelst  eines  Scheidetrichters  entfernt  wird,  verdunstet  ihn  dann  bei  mässigei 
Temperatur  und  behandelt  den  eingetrockneten  Rückstand  wieder  mit  Petroleum- 
äther, welcher  Benzoesäure,  Oxysäuren,  Fett  und  Phenole  löst,  während  die 
Hippursäure  ungelöst  zurückbleibt.  Diesen  Rückstand  löst  man  nun  in  wenig 
warmem  Wasser  und  verdunstet- bei  50  — 60°  C zur  Kristallisation.  ^ Die  Kristalle 
werden  auf  einem  kleinen  gewogenen  Filtrum  gesammelt.  Die  abfiltrierte  Mutter- 
lauge schüttelt  man  wiederholt  mit  Essigäther  aus.  Dieser  letztere  wird^  dann 
abgehoben  und  verdunstet;  den  Rückstand  bringt  man  auf  das  obige,  die  aus- 
geschiedenen Kjristalle  enthaltende  Filtrum,  trocknet  und  wägt. 

Phenazetursäure,  CioHnNOa  = C(jHg  . CH2  . CO  . HN  . CH2  . COOH.  Diese  Säure, 
welche  im  Tierkörper  durch  eine  Paarung  der  bei  der  Eiweissfäulnis  entstehenden  Pheuyl- 
essigsäure,  CßHg  . CH2  . COOH,  mit  Glykokoll  entsteht,  ist  von  Salkowski^)  aus  Pfeidchain 
dargestellt  worden,  kommt  aber  wahrscheinlich  auch  im  Menschenbarne  vor.  Nach  H.  Vasii.iu®) 
ist  sie  ein  fast  ebenso  wichtiger  Bestandteil  des  Pflanzenfresserharnes  wie  die  Hippursäure. 


Eigen- 

schaften 

und 

Keaktionen. 


Darstellung 
der  Hippur- 
säure. 


Quantita- 
tive Be- 
stimmung. 


Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  6.  Bezüglich  anderer  Methoden,  von  Bltjmenthal, 
sowie  von  Pfeiffee,  Bloch  u.  Riecke  vergl.  man  Malys  Jahresb.  30  u,  32.  Vergl.  auch 
WlECHOIVSKI  1.  c. 

Zcitschr.  f.  physiol.  Chem.  9. 

Mitteil.  d.  landw.  Inst.  Breslau  4. 
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Benzoe- 

säure. 


gcriugei 


Beiizoe.säiire.  C7H„Oo  = r H rnnr-r  • • ir  . . 

er  Menge  im  Hnndelmrno  (WEYt.^ünd  v ÄNRFp!"beol*'"?f  1^“'  zuweilen  auch  i„ 
und  Stokvis  und  von  Kronecker  wm-de  beobachtet  worden.  Von  JAARsvEr.n 

funden.  Das  Vorkommen  der  Benzoesäure  im  Harnr*  bei  Nierenleiden  ge- 

setzung  der  Hippursäure  berzulciten  sein  Fine  fermentativen  ztr- 

alkalischen  oder  eiweisshaltigen  Harne  sehr  leicht  stMt°  fvTx^  nämlich  in  einem 

gewissen  Tieren  _ Schwein  ®und  Hund  - olI.Td  /n  Stokvis).  Bei 


Atherschwefelsäureii.  Bei  der  Eiweissfäulni.s  im  Darme  entstehen  Phenole 
als  deren  Muttersubstanz  das  Tyrosin  zu  betrachten  ist,  und  ferner  auch  Indol 
und  Skatol.  Diese  Stoffe,  die  zwei  letztgenannten  nachdem  sie  zu  ludoxyl-,  bezw 
Skatoxyl  oxydiert  worden,  gehen  nach  einer  Paarung  mit  Schwefelsäure  als  Äther- 
schwefe säuren  in  den  Harn  über.  Die  wichtigsten  dieser  Äthersäuren  sind 

Äther-  f "®®''^®'^^'^®felsäure  — früherauch  phenolbildende  Substanz 

Schwefel-  genannt  — In  doxyl-  und  Skatoxylsch  wefelsäure.  Zu  derselben  Gruppe 
gehören  auch;  die  im  Menschenharne  nur  in  sehr  geringer  Menge  vorkommende 
renzkatechinschwefelsäure,die  nach  Vergiftung  mit  Phenol  auftretende 
Hydrochinon  Schwefelsäure  und  wahrscheinlich  auch  andere  im  Harne 
physiologisch  vorkommende,  noch  nicht  isolierte  Äthersäuren.  Die  Ätherschwefel- 
säuren des  Harnes  sind  von  Baumann  2)  entdeckt  und  besonders  studiert  worden. 
Die  Menge  dieser  Säuren  im  Menschenharne  ist  gering,  der  Pferdeharn  enthält 
dagegen  reichlichere  Mengen  davon.  Nach  den  Bestimmungen  von  v.  d.  Velden 
schwankt  die  Menge  der  gepaarten  Schwefelsäure  im  Menschenharne  pro  24  Stunden 
zwischen  0,094  und  0,620  g.  Das  Verhältnis  der  Menge  der  Sulfatschwefel- 
säure A zu  der  Menge  der  gepaarten  Schwefelsäure  B bei  Gesunden  nimmt  ■ 
man  gewöhnlich  durchschnittlich  gleich  1 0 : 1 an.  Es  zeigt  aber,  wie  schon 
Baumann  und  Herter^)  und  nach  ihnen  viele  andere  Forscher  gefunden  haben, 
so  grosse  Schwankungen,  dass  es  kaum  erlaubt  ist,  eine  Mittelzahl  als  die  normale 
dungs-  anzunehmen.  Nach  Einnahme  von  Phenolen  und  gewissen  anderen  aromatischen 
^Äther-*^  Substanzen,  wie  auch  bei  reichlicher  Fäulnis  innerhalb  des  Organismus,  nimmt 
^äiu-en^.^  Ausscheidung  der  Ätherschwefelsäuren  stark  zu.  Umgekehrt  wird  sie  herab- 
gesetzt durch  alles,  was  die  Eiweissfäulnis  im  Darme  hemmt  oder  herabdrückt. 
Aus  diesem  Grunde  kann  sie  durch  Kohlehydrate  und  einseitige  Milcbnahrung 
stark  herabgedrückt  werden.  Auch  durch  gewisse  Arzneimittel,  die  eine  anti- 
septische Wirkung  haben,  ist  es  in  einzelnen  Fällen  gelungen,  die  Darmfäulnis 


Weyl  n.  V,  Anrep,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4;  Jaarsveld  u.  Stokvis,  Arch. 
f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  10;  Kronecker  ebenda  16;  VAN  de  Velde  u.  Stokvis  ebenda  17; 
Schmiedeberg  ebenda  14,  S.  379;  Minkowski  ebenda  17. 

2)  Pflügers  Arch.  12  u.  13. 

®)  V.  D.  Velden,  Virchows  Arch.  70;  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1. 

*)  Vergl.  Hieschler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10;  Biernacki,  Deutsch.  Arch.  f. 
kliii.  Med.  49;  Rovighi,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16;  Winternitz  ebenda;  Schmitz 
ebenda  17  u.  19. 
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und  die  Äthevschwefelsäureausscheidung  herabeudrücken,  doch  sind  die  Angaben 
‘'‘““F;t“s"i’^ntensimt  der  Daon«ul„is  unter  verschiedenen  Ver- 

e 1 r 1 ••  rvc^inn-f  Mii-  Recht  haben  indessen  mehrere  rorscner, 
der  Sulfatschwefelsaure  gelegt.  „ , <•  i \ r.Kon  diese  Mengonver- 

F Müller  Salkowski  und  v.  Noorden^)  scharf  hervorgehoben  das  ■ i,äitnis9e. 

Lh“;  untergeorduetenr  Werte  ist  und  dass  ntan  viehnehr  d,e  absoluten 

Werte  su  beachten  hat.  Hiersu  ist  indessen  su  bemerken  dass  auc  le  a 

soluten  Werte  für  die  gepaarte  Sohwetelsünre  so  stark 

gegenwärtig  keine,  sei  es  obere  oder  untere  Grenze  für  die  normalen  Werte  sicher 
angeben  können. 

Phenol-  und  p - Rresolscliwefelsäure , CßHg  . O . SOg  . OH  und 

P H / Diese  Säuren  finden  sich  als  Alkalisalze  nn  Harne  des 

'^6 

\CH 

Menschen,  in  welchem  auch  Orthokresol  nachgewiesen  worden  ist  Die  Menge 
der  Kresolschwefelsäure  ist  bedeutend  grösser  als  die  der  Phenolschwefelsaure. 

Bei  quantitativen  Bestimmungen  wurden  indessen  allgemein  die  zwei  aus  en 
Äthersäuren  frei  gemachten  Phenole  nicht  gesondert,  sondern  gemeinschaftlich 
als  Tribromphenol  bestimmt.  Die  Menge  Phenole,  welche  aus  den  Atherschwefel- 
säuren  des  Harnes  sich  abscheiden  lässt,  beträgt  nach  Munk  pro  24  Stunden  Ph-oi^und 
17_51  mg.  Die  früher  allgemein  geübte  quantitative  Bestimmungsmethode  ^cinvefei- 
gibt  indessen  nach  Rumpf  wie  nach  Kossler  und  Penny  so  ungenaue  Resul- 
tate, dass  neue  Bestimmungen  sehr  wünschenswert  erscheinen.  Bei  Pflanzen- 
nahrung ist  die  Menge  dieser  Ätherschwefelsäuren  grösser  als  bei  gemischter 
Kost.  Nach  Einnahme  von  Karbolsäure,  welche  zum  grossen  Teil  innerhalb 
des  Organismus  durch  eine  Synthese  in  Phenolätherschwefelsäure,  daneben  aber 
auch  in  Brenzkatechin-  und  Hydrochinonschwefelsäure wie  auch,  wenn  die  zur 
Bindung  der  Phenole  verfügbare  Schwefelsäure  nicht  ausreicht,  in  Phenolglukuron- 
säureS)  übergeht,  wird  die  Menge  des  Phenols  und  der  Ätherschwefelsäuren  im 
Harne  auf  Kosten  der  Sulfatschwefelsäure  bedeutend  vermehrt.  Dasselbe  gilt, 
wie  oben  erwähnt,  auch  für  andere  Phenole. 


Vergl.  BadmäNN  u.  MOKax,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  10;  Steiff,  Zeitschr.  f. 
klin.  Med.  16;  Rovighi  1.  c.;  Stern,  Zeitschr.  f.  Hyg.  12;  Babtoschewitsch,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  17 ; Mosse  ebenda  23. 

. ")  F.  Müller,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  12,  S.  63;  V.  Noorden  ebenda  17,  S.  529; 
Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12. 

®)  Munk,  Pflügers  Arch.  12;  Rumpf,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16;  Kossler  u. 
Penny  ebeada  17. 

■‘)  Vergl.  Baumann,  Pflügers  Arch.  12  u.  13  und  Baumann  u.  Prkusse,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  3,  S.  156. 

Schmiedeberg,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  14,  S.  307. 
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Phenolaus- 
scheidung 
in  Krank- 
heiten 


Salze  der 
Äther- 
schwefel- 
säuren. 


Phenolätlierschwefelsäuren  kommt  bei 
blMftere.  Darmfaulms  be,  Stauungen  des  Darminhalles,  wie  bei  Ileus,  diffuser 

■ f 7 f “'o--  tuberkulöser  Enteritis,  nicht  aber  bei 

em  aohei  Obstruktion  vor.  Ebenso  ist  die  Ausscheidung  bei  der  Eesoiption  von 

Faulnisprodukteu  aus  eiterigen  Geschwüren  oder  Abszessen  anderswo  im  Körner 

'T  t-i,  Krankheitszuständen  hat  man  auch  in  ein- 

zeluen  Fallen  hohe  Werte  für  die  Phenolausscheidung  gefunden  i). 

Die  Alkalisalze  der  Phenol-  und  Kresolschwefelsäuren  kristallisieren  in 
weissen,  perlmutterglänzenden  Blättchen,  welche  in  Wasser  ziemlich  leicht  lös- 
ich  smd.^  Sie  werden  von  siedendem,  nur  wenig  aber  von  kaltem  Alkohol  ge- 
hst, Beim  Sieden  mit  verdünnten  Mineralsäuren  werden  sie  in  Schwefelsäure 
und  die  entsprechenden  Phenole  zerlegt. 


, , ^ Phenolschwefelsäuren  sind  von  Baumann  synthetisch  aus  Kaliumpyro- 
^ifat  und  Phenol-  bezw.  p-Kresolkalium  dargestellt  worden.  Bezüglich  iLer 
-Darstellung  aus  dem  Harne,  welche  nach  einer  ziemlich  komplizierten  Methode 
geschieht  kann,  wie  auch  bezüglich  der  allgemein  bekannten  Phenolreaktionen 
dvTBe^'  ausführlichere  Handbücher  verwiesen  werden.  Zur  quantitativen  Bestimmung 
Stimmung,  dieser  Atherschwefelsäuren  bestimmte  man  früher  durch  "Wägung  die  Menge 
Phenol,  welche  aus  dem  Harne  als  Tribromphenol  abgeschieden  wurde.  Nun- 
mehr führt  man  die  Bestimmung  nach  der  folgenden  Methode  aus. 

Methode  von  Kossler  und  Penny  mit  der  Modifikation  von  Neuberg  2), 
Das  dieser  Methode  zugrunde  liegende  Prinzip  ist  folgendes.  Man  setzt  zu  der 

N 

phenolhaltigen  Flüssigkeit  erst  — Natronlauge  bis  zu  ziemlich  stark  alkalischer 
Reaktion  hinzu,  erwärmt  die  Flüssigkeit  in  einer  mit  einem  Glasstöpsel  ver- 
schliessbaren  Flasche  im  AVasserbade  und  lässt  dann  Jodlösung  in  über- 
schüssiger, genau  abgemessener  Menge  zufliessen.  Es  entsteht  hierbei  zuerst 
Jodnatrium  und  Natriumhypojodit,  welch’  letzteres  dann  mit  dem  Phenol  nach 
folgendem  Schema  Trijodphenol,  bezw.  Trijodkresol  gibt:  CgH^OH SNaOJ 
= CgHgJg  . OH  -|-  SNaOH.  Nach  dem  Erkalten  wird  mit  Schwefelsäure  an- 
gesäuert und  man  bestimmt  darauf  das  überschüssige,  nicht  verbrauchte  Jod 
. N 

durch  Titration  mit  Natriumthiosulfatlösung.  Dieses  Verfahren  eignet  sich 
Methode  10 

von  Kossler, 

^Neubei^*^  ebenso  gut  zur  Bestimmung  des  Parakresols.  Von  der  verbrauchten  — Jod- 
lösung zeigt  1 ccm  1,5670  mg  Phenol  oder  1,8018  mg  Kresol  an.  Da  die  Be- 
stimmung keinen  Einblick  in  die  wechselseitigen  Mengenverhältnisse  der  zwei 
Phenole  gewährt,  muss  natürlich  die  verbrauchte  Jodmenge  auf  eines  der  beiden 
Phenole  berechnet  werden.  Behufs  der  Ausführung  einer  solchen  Bestimmung 
muss  indessen  der  genügend  konzentrierte,  mit  Schwefelsäure  angesäuerte  Harn 
vorerst  destilliert  und  die  Destillate  einer  umständlichen  Reinigung  durch  Blei- 
fällung und  wiederholte  Destillation  (nach  Neuberg)  unterworfen  werden.  Man 


1)  Vergl.  G.  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem,  12  (wo  man  auch  die  Literatur- 
angaben  findet)  und  Fedeli,  Moleschotts  Unters.  15. 

")  Kossler  u.  Penny,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17 ; Neuberg  ebenda  27. 
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„rgl.  hierüber  die  Arbeit  von  Neubbho  1.  c.  und  HoprB.SBVr,EB-TrnBrr™LPBKS 

Bestimmung  der  Schwefelsäure  des  Harnes,  abgehandelt  werden.  . , ^ 

Jiestimmung  ue  Ttv^n  ^katechin).  Von  BaumaNN  ist  diese 

Brenzkateclliiischwefelsaure  (i  ^ gefunden  worden.  Im  Mensehenharne 

Saure  im  Pferdeh.mc  iu  üeml.ch  re.cMmher^  Sicht  .dcU  koLtant  vor;  in  reichlicherer 
Meng“'  nach  Einnahme  von  Phenol.  Brenzkatechin  oder  Protc 

“““tnisschliesalicher  Fleisehkos.  ,Sch”it  rfeuS  Tr  “mokaSrn 

deshalb  ans  f »>  alSe„rSS  in  den  Harn  über- 

S Ilm”  et  kann  die  Sänr.  aueh  vieUeicbt  von  Innerhalb  des  Organismus  oxydiertem 

Phenol  herrühren  (Baumann  "“<1  „ fOHh  wurde  zum  ersten  Male  von 

Brenzkatechin  oder  o-Dioxybenzol  Bödeker'^) 

EBSTEIN  und  Müller  in  dem  Harne  Sicher  lange  Zeit  als  mit  dem 

Sc“ntteuÄ.Ä^  den  meisten  E^len  H om  ogen  ti  sin- 

^‘"''prStnrteE^lrilSert  in  Prismen,  die  in  Alkohei.  Äther  „nd  W„se^  Mch 
sind  Es  schmilzt  bei  102—104“  C und  sublimiert  m glanzenden  Blattcben.  Die  wasserte 
TLün/nimmTbei  Gegenwart  von  Alkali  Sauerstoff  aus  der  Luft  auf,  wird  grün  braun  und 
äSirtL™  Versl.  man  eine  sehr  verdünnte  Eisenchlorldlösnng  mit  Weinsäure 
mlJht  sie  darauf  mit  Ammoniak  alkalisch  und  setzt  dann  dieses  Reagenz  zu  emer  w^seiigen 
Srtnzk«eehinlOs„ug,  so  erhält  man  eine  violette  oder  kirschrote  ^ »-Stc'«.  JÜC  heim  Uber- 
Sättigen  mit  Essigsäure  grün  wird.  Das  Brenzkatechin  wird  von  Bleiazetat  gefa Ut.  Es  redu 
zierfeine  ammonkkalische  Silberlösung  bei  Zimmertemperatur  und  reduziert  alkalische  Kupfe  - 

oxydlösung  iu  der  Wärme,  dagegen  nicht  Wismutoxyd.  . . ii  r i m..  ■RzackUnn 

^ Ein  brenzkatechinhaltiger  Harn  wird  an  der  Luft,  besonders  bei  alkalisclmr  Reaktion 

bald  dunkel  und  reduziert  alkalische  Kupferoxydlösung  m f 

Brenzkatechins  konzentriert  man  den  Harn,  wenn  nötig,  filtriert,  kocht  nach  Zusatz  v 
Schwefelsäure  zur  Entfernung  des  Phenols  und  schüttelt  nach  dem  Erkalten  ^ 

Äther  aus  Von  den  vereinigten  Atherauszügen  wird  der  Äther  abdestilliert.  Den  Euckstand 
neutralisiert  man  mit  Baryumkarbonat  und  schüttelt  wiederum  mit  Äther.  Das  nach  dem 
Verdunsten  des  Äthers  zurückbleibende  Brenzkatechin  kann  durch  Kristallisation  aus  Benzol 

Hydrochinon  oder  p-Dioxybenzol,  C6H4(OH)2,  kommt  oft  nach  Gebrauch  von 
Phenol  im  Harne  vor  (Baumann  und  Preusse).  Durch  seine  Zersetzungspro^dukte.  bedingt 
cs  hauptsächlich  die  dunkle  Farbe,  welche  solcher  Harn,  sogen.  „Karbolharn  , an  der  Luft 
annimmt.  Als  normaler  Harabestandteil  kommt  das  Hydrochinon  nicht,  wohl  aber  nach 
Verabreichung  von  Hydrochinon,  vor;  nach  Lewin®)  soll  es  als  Atherschwefelsäure  m den 
Harn  des  Kaninchens,  als  Zersetzungsprodukt  des  Arbutins,  übergehen  können. 

Das  Hydrochinon  bildet  rhombische  Kristalle,  die  in  heissem  Wasser,  in  Alkohol  und 
Äther  leicht  löslich  sind.  Es  schmilzt  hei  169“  C.  Es  reduziert  wie  das  Brenzkatechin  leicht 
Metalloxyde.  Gegen  Alkalien  verhält  es  sich  Avie  dieses , wird  aber  nicht  von  Bleiazetat  ge- 
fällt. Durch  Eisenchlorid  und  andere  Oxydationsmittel  wird  es  zu  Chinon  oxydiert,  welch 
letzteres  an  seinem  eigentümlichen  Gerüche  erkannt  wird.  Der  Nachweis  der  Ilydrochiuou- 
schwefelsäure  im  Harne  gsschieht  nach  demselben  Prinzipe  wie  derjenige  der  Brenzkatechiu- 
bchwefelsäure. 

C . O.  SO2 . OH 

Indoxylscliwefelsäure . CgH.jNS04  = CgH^  /\CH,  auch  H a r n i n d i- 


Brenz- 

katechin- 

schwefel- 

säure. 


Brenz- 

katechin. 


Nachweis 
des  Brenz- 
katechins. 


Hydro- 

chinon. 


NH 


kan,  früher  Uroxanthin  (Heller)  genannt,  kommt  in  dem  Harne  als 


Baumann  u.  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1;  Preusse  ebenda  2;  Baumann 

ebenda  3. 

Ebstein  u.  Müller,  Virchows  Arch.  62;  Bödeker,  Zeitschr.  f.  rat.  Med.  (3)  7. 
“)  Virchows  Arch.  92. 


Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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Imligo- 

bildende 

Substniizen. 


Alkahsalz  vor.  Diese  Säure  ist  die  Muttersubstanz  des  grössten  Teils  des  Harn- 
indigos  Als  Mass  der  im  Harne  vorkommenden  Menge  Indoxylschwefel- 
saure  (und  Indoxylglukuronsäure)  betrachtet  man  die  Mejige  Indigo,  welche  aus 
dem  Harne  abgeschieden  werden  kann.  Diese  Menge  beträgt  nach  J M für 
den  Menschen  5-20  mg  pro  24  Stunden.  Der  Pferdeharn  enthält  etwa  25  mal 
so  viel  indigobildende  Substanz  wie  der  Menschenharn, 


Die  Indoxylschwefelsäure  stammt,  wie  oben  (S.  488)  erwähnt  worden  ist, 
aus  dem  Indol,  welches  im  Körper  erst  zu  Indoxyl  oxydiert  wird  und  dann  mit 
der  Schwefelsäure  sich  paart.  Nach  subkutaner  Injektion  von  Indol  wird  die 
Indikanausscheidung  sehr  bedeutend  vermehrt  (Jaff^  Baumann  und  BRiEUEKu.a.). 
Ebenso  wird  sie  bei  Tieren  durch  Einführung  von  Orthon itrophenylpropiolsäure 
mmSTe;  vermehrt  (G.  Hoppe-Seyler)^).  Das  Indol  wird  bei  der  Eiweissfäulnis  gebildet 
indrkans.  Fäulnis  der  eiweissreichen  Sekrete  im  Darme  erklärt  sich  auch  das 

Vorkommen  des  Indikans  im  Harne  beim  Hungern.  Der  Leim  vermehrt  da- 
gegen die  Indikanausscheidung  nicht. 

Eine  abnorm  vermehrte  Indikanausscheidung  kommt  bei  solchen  Krank- 
heitsprozessen vor,  welche  mit  Unwegsamkeit  des  Dünndarmes  und  einer  infolge 
der  lebhafteren  Darmfäulnis  reichlicheren  Indolbildung  im  Darme  einhergehen. 
Eine  solche  vermehrte  Indikanausscheidung  kommt,  wie  zuerst  JaffiS  zeigte,  bei 
Unterbindung  des  Dünndarmes,  nicht  aber  des  Dickdarmes,  bei  Hunden  vor, 
eine  Beobachtung,  welche  durch  die  Versuche  von  Ellinger  und  Prutz  mit 
„Gegenschaltung“  von  Darmschlingen  in  neuester  Zeit  noch  weiter  bestätigt 
wurde,  Ellinger  und  Prutz  ®)  trennten  bei  Hunden  eine  Darmschlinge  aus  der 
Kontinuität,  vereinigten  ihr  unteres  Ende  mit  dem  zuführenden,  ihr  oberes  mit 
dem  abführenden  Darmlumen  und  erzeugten  also  durch  die  Antiperistaltik  des 
gegengeschalteten  Darmstückes  eine  Störung  in  der  Fortbewegung  des  Darm- 
lauims.  inhaltes.  Es  zeigte  sich  hierbei,  dass  Hindernisse  im  Dünndarme  hohe  Indikan- 
ausscheidung zur  Folge  hatten,  während  dagegen  Hindernisse  im  Dickdarme 
keine  solche  Wirkung  zeigten. 

Wie  die  im  Darme  kann  auch  die  in  anderen  Organen  und  Geweben  des 
Körpers  verlaufende  Eiweissfäulnis  eine  Vermehrung  des  HarnindikanS  herbei- 
führen. Einige  Forscher,  Blumenthal,  Rosenfeld  und  Lewin,  glaubten  auch 
zeigen  zu  können,  dass  vermehrte  Indikanausscheidung  auch  ohne  Fäulnis  durch 
einen  vermehrten  Gewebezerfall  im  Hunger  und  nach  Phlorhizin Vergiftung  auf- 
treten  kann,  eine  Ansicht,  die  indessen  von  anderen  Forschern,  P.  Mayer, 
Scholz  und  Ellinger  lebhaft  bekämpft  wurde  und  unwahrscheinlich  ist.  Das 
Indol  entsteht,  wie  es  scheint,  nicht  beim  Abbau  des  Eiweisses  im  Tierkörper 
aus  dem  Tryptophan  (Indolaminopropionsäure)  als  Zwischenstufe,  wohl  aber 


Pflügers  Arch.  3. 

2)  Jaffe,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1872;  Baumann  u.  Bbieger,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  3;  G.  Hoppe-Seyler  ebenda  7 u.  8.  Vergl.  auch  Porcher  u.  Hervieux,  Journ.  de 
Physiol.  7. 

Jaffe,  Virchows  Arch.  70;  Ellinger  u.  Prutz,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  38. 
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durch  Fäulnis  des  letzteren  im  Darme.  GentzeS  ■)  hat  auch  gezeigt,  dass  das 
Tryptophan,  subkutan  oder  per  os  in  den  Körper  e.ngeluhrt,  nicht  zu  Indikanurie 
führt  wohl  aber,  wenn  es  im  Dickdarme  der  bakteriellen  Zersetzung  anheim- 
fällt.  Auch  die  Angaben  über  Indikanausscheidung  nach 

divergieren  wesentlich.  Nach  Vergiftung  mit  Oxalsäure  fanden  Häenack  ^».1..- 

V.  Leven  eine  vermehrte  Indikaiiaussoheidung,  und  Moeaczewski  glaubte  bei 
Diabetes  einen  bestimmten  Parallelisinus  zwischen  Indikan-  und  Oxalsäuremenge 
konstatieren  zu  können.  Scholz  dagegen  erhielt,  im  Gegensatz  zu  HarnAck  ), 
durch  Oxalsäure  keine  Erhöhung  der  Indikanmenge. 

OiP  Indikanausscheidung  wird,  wie  oben  erwähnt,  durch  Einführung  von  Indol,  aber 
auch  von  Indoxyl  oder  Indoxylkarbonsäure  vermehrt.  Die  Indolkarbonsaure  liefert  dagegen 
PonPHER  und  Hervietjx^)  auffallenderweise  nicht  Indikan,  sondern  em  anderes  Chio- 
mögen  Benedicenti  hat  ferner  gezeigt,  dass  Indigblau  oder  damit  analoge  der'  Indol- 

Fafbstoffe  nur  aus  solchen  Indolabkömmlingen  entstehen,  in  welchen,  wie  in  N-Methyl  derivate. 


CH  CH 

(Cä/Vh).  a-Naphtindol  (C,oHo/\cH)  oder  N-Methylindolin  die  Wasesr- 

CH  HH  N.CHg 

Stoffatome ‘der 'beiden  Methingruppen  nicht  alkylsubstituiert  sind.  Aus 

welchen  ein  oder  zwei  Wasserstoffatome  alkylsubstituiert  sind,  wie  z.  B.  Skatol  und  a-Methyl- 

C.CHg  ^ 

indol,  Dimethylindol  (CeHyV.CHg)  und  Bz,  3,  Pr.  2-Dimethylindol  (CHg . CeHg^^C.CHg) 

NH  HH 

entstehen  dagegen  rote  Farbstoffe,  ein  Verhalten,  welches  auch  PoKCHER  und  Herviedx  ) für 
mehrere  alkylsubstituierte  Indole  beobachtet  haben. 

Eine  vermehrte  Indikanausscheidung  ist  in  vielen  Krankheiten  beobachtet 


worden^)  und  hierbei  ist  auch  die  Phenolausscheidung  fast  regelmässig  vermehrt. 

Ein  phenolreicher  Harn  ist  nicht  immer  reich  an  Indikan. 

Das  Kalisalz  der  Indoxylschwefelsäure,  welches  zuerst  von  Baumann  und. 
Brieger  aus  dem  Harne  mit  Indol  gefütterter  Hunde  rein  dargestellt  wurde, 
ist  später  von  Baumann  und  Thesen®)  in  der  Weise  synthetisch  dargestellt  worden, 
dass  sie  erst  durch  Schmelzen  von  Phenylglyzin- Orthokarbonsäure  mit  Alkali  saurea 

1 «1  T lAS'll* 

das  Indoxylalkali  und  dann  aus  diesem  mit  Kaliumpyrosulfat  das  mdoxyl- 
schwefelsaure  Salz  darstellten.  Es  kristallisiert  in  farblosen  glänzenden  Tafeln 
oder  Blättchen,  welche  in  Wasser  leicht,  in  Alkohol  weniger  leicht  löslich  sind. 


Blximenthal,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1901  Suppl.  u.  1902,  mit  Eoseneeld, 
Chariteannalen  27  und  Hofmeisters  Beiträge  5;  Lewin,  Hofmeisters  Beiträge  1;  Mayer, 
Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1902,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  47  und  Zcitschr.  f.  physiol.  Chem.  29, 
32;  Scholz  ebenda  38;  Ellinger  ebenda  39;  M,  Gentzen,  Über  die  Vorstufen  des  Indols 
bei  der  Eiweissfäulnis  im  Tierkörper,  Inaug.-Dissert.,  Königsberg  1904. 

2)  Harnack,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29;  Scholz  1.  c.;  Moraczewski,  Zentralbl. 
f.  inn.  Med.  1903. 

Die  Arbeiten  von  Porcher  u.  Hervieox  findet  mau  in  Compt.  Rend.  145,  Compt. 
rend.  soc.  biol.  62  und  Bull.  soc.  chim.  (4)  1.  Benedicenti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53 
und  Arch.  f,  exp,  Path.  u.  Pharm.  1908.  Suppl.  (SCHMIEDEBERG-Festschr.). 

Ü Vergl.  Jaffe,  Pflügers  Arch.  3;  Senator,  Zentralbl.  f.  d.  raed.  Wiss.  1877; 
G.  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12  (enthält  ältere  Literatur) , auch  Berl.  klin. 
Wochenschr.  1892. 

'’)  BAumann  mit  Brieger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  3,  mit  Thesen  ebenda  23. 
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Fünfzehntes  Kapitel. 


Indikan- 

probe. 


Von  Minerakimren  „i,d  es  in  Schwefelsäure  und  ludoxvl  gespahel  welch 
letzteres  bei  Luftabschluss  in  einen  roten  Körper,  bei  gleichzeitiger  Anwesenheit 
von  Oxydationsmitteln  dagegen  in  Indigblau  übergeht: 


2C.H, 


NO+20=C,„H,„N,0,  + 2H,0. 


Aut  diesem  letzteren  Verhalten  gründet  sich  der  Nachweis  des  Indikans 

-Bezüglich  der  ziemlich  umständlichen  Darstellung  der  Indoxylschwefelsäure 
als  Ivahsalz  aus  dem  Harne  muss  auf  ausführlichere  Handbücher  verwiesen 
weiden  Zum  Nachweis  des  Harnindikans  ist  für  gewöhnliche  Fälle  die  folgende 
Methode  von  JaffiS-Obermayer,  welche  auch  eine  approximative  Schätzung  der 
Indikanmenge  gestattet,  genügend.  ^ 

r-n  ^ \ P ^ ® Jaffj^-Obermayer.  Als  Oxydationsmittel  hat  JaffiS 

Ohlorkalk  benutzt,  während  Obermayer  Eisenchlorid  und  Salkowski  Kupfer- 
sultat verwendet  Auch  andere  Oxydationsmittel,  wie  Kaliumpermanganat,  Kalium- 
bichromat,  Alkalichloratund  Hydroperoxyd,  letzteres  von  Porcher  und  Hervieux  M 
empfohlen,  sind  vorgeschlagen  und  verwendet  worden.  Mit  dem  OBERMAYERschen 
Keagenze  wird  die  Probe  in  folgender  Weise  ausgeführt. 

Der  sauer  reagierende,  widrigenfalls  mit  Essigsäure  schwach  angesäuerte 
Harn  (Ellinger)  wird  mit  Bleiessig,  1 ccm  auf  je  10  ccm  Harn  gefällt.  20  ccm 
des  Filtrates  werden  in  einem  Reagenzglase  nach  Zusatz  von  2 — 3 ccm  Chloro- 
form mit  dem  gleichen  Volumen  einer  reinen  konzentrierten  Salzsäure  (spez.  Gew. 
1,19),  welche  im  Liter  2 — 4 g Eisenchlorid  enthält,  gemischt  und  unmittelbar 
darauf  staik  durchgeschüttelt.  Das  Chloroform  färbt  sich  dabei,  je  nach  dem 
Indikangehalte,  allmählich  schwächer  oder  stärker  blau  von  gelöstem  Indigblau 
Iiidigblau  wird  leicht  etwas  Indigrot  gebildet,  dessen  Entstehung  nmn  in 
probe,  verschiedener  Weise  erklärt  hat.  Die  Menge  davon  wird,  grösser,  wenn  die  Oxy- 
dation langsam  verläuft,  und  namentlich,  wenn  die  Zersetzung  in  der  Wärme 
geschieht  (man  vergl.  hierüber  die  Arbeiten  von  Rosin,  Bouma,  Wang,  Maillarb, 
Ellinger  und  Hervieux 


Nach  Ellinger  kann  eine  _ der  Quellen  der  Indigorotbildung  die  sein,  dass  bei  der 
Einwirkung  des  Reagenzes  durch  Übei’oxydation  des  Indoxyls  etwas  Isatin  entsteht,  welches 
Bildung  von  mit  Indoxyl  in  der  salzsauren  Lösung  Indigrot  bildet.  Maillard  dagegen  ist  der  Ansicht, 
Indimbin.  Uass  die  blaue  Substanz,  welche  aus  dem  mit  Salzsäure  vermischten  Harne  von  Chloroform 
aufgenommen  wird,  nicht  Indigotin  (Indigblau),  sondern  eine  andere,  von  ihm  „Hemiindigotin“ 
genannte  Substanz  ist,  die  in  alkalischem  Mittel  fast  sogleich  zu  Indigotin  polymerisiert  wird, 
bei  saurer  Reaktion  dagegen  in  Indirubin  (Indigrot)  übergeht. 

Die  Chloroformlösung  des  Indigos  kann  auch  zur  quantitativen  Bestimmung, 
teils  kolorinietrisch  nach  Krauss  und  Adrian,  durch  Vergleich  mit  einer  Chloro- 
formindigolösuug  von  bekanntem  Gehalt,  und  teils  durch  Titration  des  Indigos 
täive  Be-  Indigosulfosäure  mit  Kaliumpermanganat  nach  Wang  u.  a.  benutzt  werden. 
Stimmung.  Uber  die  sicherste  und  zuverlässigste  Bestimmungsmethode  und  namentlich  über 
die  Frage,  ob  und  wie  der  Indigorückstand  auszuwaschen  ist  (vergl.  Wang, 
Bouma,  Ellinger  und  Salkowski^),  hat  man  sich  jedoch  nicht  einigen  können. 


^)  Jaefe,  Pflügers  Arch.  3;  Obermayer,  Wieu.  klin.  AVochenschr.  1890;  Salkowski, 
Zeitschr.  f.  j^hysiol.  Chcm.  57 ; Porciier  u.  Hervieox,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheha.  39. 

^)  Rosin,  Virchows  Arch.  123;  Bouma,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chcm.  27,  30,  32,  39; 
Wang  ebenda  25,  27,  28;  Ellinger  ebenda  38  u.  41;  Maillard,  Bull.  soc.  chim.  (3)  29 
und  Comjat.  Rend.  136,  ferner  L’indoxyle  urinaire  et  les  couleurs  qui  en  deriveut  Paris  1903 
u.  Zeitschr.  f.  physiol.  Chcm.  41;  Hervikux,  Vergl.  Bioeh.  Zentralbl.  8,  S.  54. 

Krauss,  Zeitschr.  f,  ])hysiol.  Chem.  18;  Adrian  ebenda  19;  Wang  ebenda  25; 
Salkowski  ebenda  42. 
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und  aus  dem  Grunde  wird  hier  nur  auf  die  Arbeiten  der  oben  zitierten  Forscher 

InngeNuesen^^^^^^  der  Schwierigkeiten,  welche  aus  der  Bildung  von  Indirubin 
neben  dem  Indigotin  entstehen,  hat  Bouma  empfohlen  sämtliches  Indoxyl  dwc 
Kochen  des  Harnes  mit  isatinhaltiger  Salzsäure  m Indirubin  uinzuwandeln.  Da 
Indirubin  kann  dann  in  Chloroform  aufgenommen  und,  nach  Reinigung  des 
Chloroformrückstandes,  durch  Titration  mit  Kaliuinperman^nat  und  Schwefel- 
säure bestimmt  werden.  OerumI)  hat  auch  eine,  auf  dem  Verfahren  von  Bouma 
(reeründete  kolorimetrische  Bestimmungsmethode  ausgearbeitet.  i i 

Das  Indol  kann  auch  in  den  Harn  als  eine  Glukuronsaure,  die  Indoxyi- 
(rlukuronsäure  (Schmiedeberg),  übergehen.  Bei  Tieren  hat  man  eine  solche 
käure  nach  Verabreichung  des  Natriumsalzes  der  o-Nitrophenylpropiolsaure  in 
dem  Harne  gefunden  (G.  Hoppe-Seyler).  Unter  ähnlichen  Verhältnissen  er- 
hielten aber  Porcher  und  Hervieux  2)  bei  Hund  und  Esel  Indoxylschwefel- 
säure  in  dem  Harne. 

Freies  Indigo,  und  zwar  sowohl  Indirubin  wie  Indigotin,  kommen  m seltenen  Fallen 
in  dem  unzersetzten  Harne  vor.  Solche  Fälle  sind  in  neuerer  Zeit  von  Grober  und  Warg  ) 
beobachtet  worden. 

O • OW  ß 

Skatoxylscliwefelsäure,  CgHgNS04  = CgH^c^^^C  .O  . SOg  . OH,  ist 


Be- 

stimmung. 


nicht  mit  Sicherheit  als  Bestandteil  des  normalen  Harnes  dargestellt  worden, 
wogegen  die  Darstellung  ihres  Alkalisalzes  aus  diabetischem  Harne  einmal  Otto 
gelungen  sein  soll.  Vielleicht  kommt  das  Skatoxyl  in  normalem  Harne  als 
eine  gepaarte  Glukuronsaure  vor  (Mayer  und  Neuberg)'^),  und  jedenfalls  ^äuro. 
nimmt  man  in  dem  Harne  das  Vorkommen  von  Skatolchromogenen  an,  aus 
welchen  bei  der  Zersetzung  mit  starker  Säure  und  einem  Oxydationsmittel  rote 
und  rotviolette  Farbstoffe  entstehen. 

Die  Skatoxylschwefelsäure  stammt,  wenn  sie  überhaupt  im  Harne  vor- 
kommt, aus  bei  der  Fäulnis  im  Darme  gebildetem  Skatol,  welches  nach  der 
Oxydation  zu  Skatoxyl  mit  Schwefelsäure  sich  paart.  Dass  in  den  Körper  ein- 
geführtes Skatol  wenigstens  znm  Teil  in  den  Harn  als  eine  Ätherschwefelsäure 
übergeht,  ist  von  Brieger  gezeigt  worden.  Das  Indol  und  das  Skatol  zeigen 
jedoch  insoferne  ein  verschiedenes  Verhalten,  als,  wenigstens  beim  Hunde,  das 
Indol  reichliche  Mengen  Ätherschwefelsäure,  das  Skatol  dagegen  nur  unbedeu-  saure, 
tende  Mengen  davon  gibt  (Mester)®).  Die  Angaben  hierüber  sind  indessen 
etwas  streitig. 

Die  Bedingungen  für  die  Entstehung  des  Indols  und  des  Skatols  bei  der  Eiweissfäulnis 
im  Darme  sind  nach  Herter  grundverschieden,  indem  Skatol  durch  andere  Fäulnisbakterien 
als  das  Indol  erzeugt  wird.  So  bildet  beispielsweise  Bacillus  coli  communis  zwar  Indol,  aber 


Bouma,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  32;  Oerum  ebenda  45. 

-)  Schmiedeberg,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  14;  G.  Hoppe-Seyler,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  7 u.  8;  PORCHER  u.  Hervieux,  Journ.  de  Physiol.  7. 

Gröber,  Münch,  med.  Wochenschr.  1904;  Wang,  SALKOWSKi-Fcstschr.  1904. 

Otto,  Pflügers  Arch.  33;  Mayer  u.  Neoberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29. 

“)  Brieger,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.'  12  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  4,  S.  414, 
M ESTER  ebenda  12. 
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Indol-  und 
Skatol  im 
Darme. 


Das  Kaliumsalz  der  Skatoxylschwefelsäure  kristallisiert,  es  löst  sich  in 
AVasser,  schwerer  in  Alkohol.  Von  Eisenchlorid  wird  die  wässerige  Lösung 
stark  violett  gefärbt.  Von  konzentrierter  Salzsäure  wird  die  Lösung  rot  und 
ciSog'en.  scheidet  sich  ein  roter  Niederschlag  ab.  Dieser  Niederschlag  (von  Skatol- 
rot)  ist  nach  dem  Waschen  mit  Wasser  unlöslich  in  Äther,  löst  sich  aber  in 
Amylalkohol.  Bei  Destillation  mit  Zinkstaub  entwikelt  der  rote  Farbstoff  einen 
starken  Geruch  nach  Skatol. 

Bei  der  jArri^schen  Indikanprobe  färben  sich  „skatoxylhaltige“  Harne  schon 
bei  Zusatz  von  Salzsäure  dunkelrot  bis  violett;  mit  Salpetersäure  färben  sie  sich 
kirschrot,  mit  Eisenchlorid  und  Salzsäure  beim  Erwärmen  rot.  Eine  Rotfärbung 
des  Harnes  kann  auch  durch  das  Auftreten  von  Indigorot  (Indirubin)  bedingt 
sein,  und  eine  Verwechselung  mit  diesem  Farbstoffe  kann  also  stattfinden. 
re5kth)nen.  ^ogar  die  Ansicht  ausgesprochen,  dass  beim  Menschen  keine 

Skatolchromogene  im  Harne  überhaupt  Vorkommen  und  dass  die  hierher  ge- 
hörenden Angaben  auf  Verwechselung  von  sog.  Skatolrot  mit  Indigorot  oder 
Urorosein  beruhen.  Dass  Skatolderivate  im  Menschenharne  bisweilen  Vor- 
kommen, kann  man  jedoch  nicht  leugnen,  und  um  Verwechselung  mit  Indigo- 
rot zu  vermeiden,  hat  man  sich  zu  erinnern,  dass  das  Indigorot  sowohl  in 
Chloroform  wie  in  Äther  löslich,  das  Skatolrot  dagegen  in  beiden  unlöslich  ist. 
Das  letztere  löst  sich  dagegen  in  Amylalkohol  und  diese  Lösung  zeigt  einen 
Absorptionsstreifen  nahe  an  der  Linie  D,  zwischen  ihr  und  E,  entsprechend 
2=  577 — 550  (PoRCHER  und  Hervieüx  ^). 

Bezüglich  einer  möglichen  Verwechselung  von  Skatolrot  mit  Urorosein  ist 
ferner  daran  zu  erinnern,  dass  auch  das  Urorosein  ein  Skatolrot  sein  dürfte. 
£)as  Chromogen  des  Uroroseins  ist,  wie  Herter  in  einem  Falle  zeigen  konnte, 
Urorosein  identisch  mit  der  Indolessigsäure,  welche  unter  Kohlensäureabspaltung  in  Skatol 
übergeht.  Nach  Herter^)  soll  nun  allerdings  das  Urorosein  nicht  mit  Skatol- 
rot identisch  sein ; für  die  Identität  beider  sprechen  aber  Untersuchungen  von 
Staal,  Grosser,  Porcher  und  Hervieux®),  und  die  beiden  letztgenannten 
Autoren  bezeichnen  beide  Stoffe  als  identisch,  indem  sie  dasselbe  Spektrum  und 
dasselbe  chemische  Verhalten  zeigen. 

C.CHj.COOH 

Indolessigsäure  (Skatol karbonsäu re)  C10H9NO.2  = Diese  Säure,  deren 

NH 


Vorkommen  im  normalen  Harne  schon  Salkowski  wahrscheinlich  machte,  tritt  — wenn 


^1  Journ.  ot  biol.  Chem.  4. 

*)  Rosin,  Virchows  Arch.  123. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45. 

*)  Journ.  of  biol.  Chem.  4. 

®)  Staal,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  46;  Grosser  ebenda  44;  Porcher  u.  Hervieüx, 
ebenda  45,  Compt.  Rend.  138  u.  Journ.  de  Physiol.  7. 
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Eigen- 

schaften. 


sie  wirklich  das  Chromogen  des  tbeHigbarsiDd°-^’'Li'^bT^ 

f koSlie  (Sge^das  Uror^^^^^ 

tischen  Zuständen,  im  Harne  an  • Pferde-  und  besonders  reichlich  im  Kuhharne 

in  Spuren  itn  normalen  , • unverändert  in  den  Harn  über. 

vor.  In  den  Tierkörper  angeführt  geM  ^ sehinelzen  und  bei  stärkerem 

Die  Säure  knstalhsieit  in  qi^  . ’i  liefern  Die  mit  Salzsäure  angesäuerte  und  mit 

Erhitzen  unter  Kohlensäureabspaltung  Säure  wird  beim  Sieden  kirsehrot.  Mit  etwas 

..in  wenig  Eisenchlorid  versetzte  Losung  der  Same 

Säure  und  ein  wenig  Nitrit,  ^ welcher  in  Amylalkohol  löslich  ist  und  den 

trübt  sich  und  scheidet  einen  ^t^n  , Farbstoff  soll  Urorosein  sein. 

oben  erwähnten  Streifen  zwischen  D Dieser 

Urorosein  hat  Nencki-)  auftritt.  Der  Farbstoff  ist 

spreehung  der  Indolessigsaure  g seinem  Chromogen  (Indol essigsäure) , wenn 

nicht  im  Harne  P.f  anderen  Zusatz  versetzt.  Der  Harn  wird  Urorosein. 

man  den  Harn  mit  konzentrieitei  b Iprloeh  nieht  in  dem  ganz  frischen  Harne, 

hierbei  rotge/ärbt.  Nach  Heütük  f welches  bei 

sondern  erst  nachdem  iti  i in  nrc  .tcttfmfunden  bat  Von  dem  Indirubin  unteiacbeidet 
SrSrotln°ts1=‘SrS'lstÄ  Bhatolrot,  mit  dem  es 

nach  einigen  identisch  sein  soll  (vergl.  oben). 

Aromatische  Oxysäuren.  Bei  der  Eiweissfäulnis  im  Darme  entstehen, 
aus  dem  Tyrosin  als  Zwischenstufe,  die  Paraoxy phenylessigsäur e und 
die  Paraoxyphenylpropion säure,  welche  beide  zum  allergrössten  Te.l  Oxysäuren. 
unverändert  in  den  Harn  übergehen.  Die  Menge  dieser  Säuren  ist  gewöhnlich 
sehr  klein.  Sie  wird  aber  unter  denselben  Verhältnissen  wie  die  der  Phenole 
vermehrt,  und  namentlich  bei  der  akuten  Phosphorvergiftung  soU  sie  bedeutend 
vermehrt  sein.  Ein  geringer  Teil  dieser  Oxysäuren  ist  auch  an  Schwefelsäure 


gebunden. 

Ausser  diesen  beiden  im  Menschenharne  regelmässig  vorkomraenden  Oxy- 
säuren kommen  im  Harne  bisweilen  auch  andere  Oxysäuren  vor.  Hierher  ge- 
hören die  H o m 0 g e n t i s i n s ä u r e bei  Alkaptonurie,  die  bei  akuter  Leberatrophie 
von  ScHULTZEN  uud  RiESS  im  Harne  gefundene  Oxym  andelsäure,  die  im  aauien. 
Kaninchenharn  nach  Verfütterung  von  Tyrosin  von  Blendermann  gefundene 
Oxyhydroparakumarsäure,  die  nach  Baumann zuweilen  im  Pferdehain 
auftretende  Gallussäure  und  die  bisher  nur  im  Huiideharne  gefundene 
Ky n ur e nsä u r e (Oxychinolinkarbonsäure).  Wenn  auch  nicht  alle  diese  Säuren 
zu  den  physiologischen  Harnbestandteilen  gehören,  so  werden  sie  jedoch  hier  in 
einem  Zusammenhänge  abgehandelt. 


.OH 

Die  Paraoxyphenylessigsäure  CgHgOa  = C6H4<^  und  die  p-Oxyphe- 

^CET2  • coon 

,OH 

liylpropionsäure  (Hydroparakumarsäure)  CgHigOa  = CeH4<^  kristallisiereu  Oxysäuren. 

'CH2  • • COOH 

und  sind  beide  in  Wasser  und  in  Äther  löslich.  Jene  schmilzt  bei  148°,  diese  bei  125°  C. 

Beim  Erwärmen  mit  dem  MiLLONschen  Beagenzo  geben  beide  eine  schön  rote  Farbe. 


*)  Salkowskt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9;  Wechselmann,  zit.  nach  Bioch.  Zcntralbl. 
5,  S.  784. 

Nencki  u.  Sieber,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  26. 

°)  ScHTJLTZEN  u.  PviEss,  Chem.  Zentralbl.  18ü9;  Blendermann,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  6,  S.  257;  Baumann  ebenda  6,  S.  198. 
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Nachweis 
der  0x7- 
siuireii. 


Wh  -7"“®  dem  MiLLONsehea  Eeagenze.  Die  zwei  Oxy säuren  lasse/ sich  am  siehcLten 
diuch  ihren  verschiedenen  Schmelzpunkt  unterscheiden.  Bezüglich  des  zur  Isolicrunc  und 

Mc^e'r/envL™  voneinander  dienenden  Verfahrens  wird  auf  ausführlichere  Hand 


Homogen- 

tisinsäure. 


Homogeiitisinsäure  (Dioxyphenylessigsäure)  CoH«0,  = 

/OHfl) 

C^6^l3\~OH(4)  . Diese,  zuerst  von  Marshall  i)  entdeckte  und  von  ihm 

^CHj,  . COOH(5) 


vorläufig  „glycosuric  acid“  genannte  Säure  ist  von  Wolköw  und  Baumann  in 
einem  Falle  von  Alkaptonurie  in  grösserer  Menge  isoliert  und  eingehend  studiert 
worden.  Sie  nannten  die  Säure,  welche  der  Gentisinsäure  homolog  ist,  Homo- 
gentisinsäure und  sie  zeigten,  dass  die  Eigentümlichkeiten  des  sogenannten  Alkap- 
tonharnes  in  diesem  Falle  von  dieser  Säure  herrührten.  Dieselbe  Säure  ist 
später  von  Embden,  wie  von  Garnier  und  Voirin,  Ogden,  Garrod  und  vielen 
anderen  bei  Alkaptonurie  gefunden  worden.  Auch  die  von  Geyger^)  aus  Alkap- 
tonharn  isolierte  „Glykosursäure“  scheint  mit  der  Homogentisinsäure  identisch 
zu  sein. 


Die  Menge  der  ausgeschiedenen  Säure,  welche  in  den  meisten  Fällen 
zwischen  3 bis  7 g pro  24  Stunden  schwankt  und  nur  in  Ausnahmefällen  höhere 
Werte,  14 — 16  g,  erreicht  hat,  wird  durch  eiweissreiche  Nahrung  vermehrt. 
Eingabe  von  Tyrosin  vermehrt,  wie  zuerst  Wölkow  und  Baumann  und  Embden 
fanden  und  spätere  Forscher  bestätigt  haben,  bei  Personen  mit  Alkaptonurie 
die  Menge  der  Homogentisinsäure  im  Harne.  Nachdem  Langstein  und 
F.  Meyer  in  einem  Falle  von  Alkaptonurie  gezeigt  hatten,  dass  der  Gehalt  des 
Eiweisses  an  Tyrosin,  selbst  wenn  man  denselben  maximal  berechnet,  zur 
der^s^e  Homogeutisinsäuremenge  nicht  ausreichen  kann  und  dass  man 

folglich  auch  eine  andere  Quelle  (das  Phenylalanin)  für  das  Alkapton  annehmen 
muss,  lieferten  dann  Falta  und  Langstein-'’)  den  direkten  Beweis,  dass  die 
Homogentisinsäure  auch  aus  Phenylalanin  entsteht.  Die  Ausscheidung  der  Säure 
wird  auch,  wie  Abderhalden,  Bloch  und  Rona^)  gezeigt  haben,  beim  Alkap- 
tonuriker  durch  Zufuhr  von  Tyrosin  oder  Phenylalanin  in  der  Form  von 


')  The  Medical  News  of  Philadelphia  1887.  January  8. 

‘^)  WOLKOw  u.  Baumann,  Zcitschr.  f.  physiol.  Chem.  15;  Embden  ebenda  17  u.  18; 
Garnier  u.  Voirin,  Arch.  de  Physiol.  (5)  4;  Ogden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  20;  Geygek, 
zit.  nach  Emden  1.  c.  18.  Die  Litei-atur  findet  man  im  übrigen  bei  K.  Fromherz,  Über 
Alkaptonurie.  Inaug.-Diss.  Freiburg  1908. 

®)  Langstein  und  Meyer,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  78;  Falta  und  Langstein, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37 ; FAlta,  Der  Eiweiss-Stoffwechsel  bei  der  Alkaptonurie.  Habili- 
tationsschr.  Naumbui-g  a.  S.  1904. 

9 Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  52. 
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PolvnepHden,  sowohl  Di-  wie  Tripepliden,  vermehrt.  Das  jvlyrosm  und  (las 
Phe^Ialanin  gehen  bei  Alkaptonurie  sogar  quantitativ  in  Homogent, stnsaure 
über  (Falta).  Das  in-  und  o-Tyrosin  geht  dagegen  nach  Blum  )>><*■  Alkap- 
tomnikern  nicht  in  Homogentisinsaure  über,  und  das  D,bromtyr,,s.n 
wenig  wie  bromierte  oder  jodierte  Eiweisskörper  Homogent, stnsaure  (FALfA). 
Nach  den  Untersuchungen  von  Laugsteik  und  Meyer  und  besonders  von 
Falta  liefern  beim  Alkaptonuriker  verschiedene  Eiweisskorper  verschiedene 
Mengen  Honiogentisinsäure,  und  zwar  grössere  Menpn  in  dem  Masse,  wie  die 
Eiweissstoffe  reicher  an  Tyrosin  und  Phenylalanin  sind.  ^ ^ 

Eine  Folge  hiervon  ist  die,  dass  der  Quotient  H (=  Homogentisinsäure) : 
N (Stickstoff)  nach  Einfuhr  von  verschiedenen  Eiweisskörpern  ein  verschiedener 
xvdrd.  So  hat  man  z.  B.  für  das  Kasein  H:  N als  Mittel  viel  höher  als  für  das 
Eiereiweiss  gefunden.  In  den  meisten  untersuchten  Fällen  von  Alkaptonurie  fana 
man  H : N gleich  40  ä,  50  : 100  und  bei  einem  und  demselben  Alkaptonuriker 
ist  er,  wenn  keine  wesentliche  Änderung  der  Ernährung  stattfindet,  verhältnis- 
mässig konstant. 

WoLKOW  und  Baumann  suchten  die  Entstehung  der  Homogentisinsäure 


Ursprung 
der  Säure. 


Quotient 

H:N. 


aus  Tyrosin  durch  abnorme  Gärungs Vorgänge  in  den  oberen  Teilen  des  Darmes 
zu  erklären,  aber  diese  Ansicht  hat  man  wohl  nunmehr  allgemein  verlassen. 
Gegen  dieselbe  und  für  eine  Homogentisinsäurebildung  in  den  Geweben  spricht 
entschieden  die  Beobachtung  von  Abderhalden,  Bloch  und  Rona^),  dass 
das  Glyzyl-l-Tyrosin  auch  nach  subkutaner  Zufuhr  die  Homogentisinsäure- 
bildung vermehrt.  Die  Homogentisinsäure  wird  ferner  vom  gesunden  Organis- 
mus, wenn  man  nicht  zu  grosse  Mengen  der  Säure  auf  einmal  einführt,  ver- 
brannt, und  man  ist  wohl  nunmehr  auch  allgemein  der  Ansicht,  dass  die  Alkap- 
tonurie eine  Anomalie  des  Eiweissstoffwechsels  ist. 

Um  die  Art  dieser  Anomalie  und  den  Ursprung  der  Homogentisinsäure 
zu  verstehen,  hat  man  sich  zunächst  daran  zu  erinnern,  dass  nach  den  Unter- 
suchungen von  O.  Neubauer  und  Falta.  Langstein  u.  a.  nur  solche  aroma- 
tische Säuren  im  Körper  in  Homogentisinsäure  übergehen,  welche  eine  drei- 
gliedrige Seitenkette  haben,  die  in  a-Stellung,  nicht  aber  in  /^-Stellung  zu  der 
Karboxylgruppe  durch  NHg,  OH  oder  H substituiert  ist.  Solche  Säuren  sind 
also  p-Tyrosin,  Phenylalanin,  Phenyl- «-Milchsäure  und  Phenylbrenztraubensäure. 
Man  könnte  also  (Falta)  sich  vorstellen,  dass  das  Phenylalanin  durch  Desami- 
dierung  in  Phenyl- «-Milchsäure,  CgHg  . CHg  . CHOH  . COOH,  überginge,  aus 
welcher  dann  durch  Aufnahme  von  zwei  Hydroxylgruppen  erst  Dioxyphenyl- 
a-Milchsäure  (Uroleuzinsäure),  (OH)2CgH3 . CHg . CHOH.  COO  H,  und  darauf  aus 
der  letzteren  durch  Oxydation  Dioxyphenylessigsäure  (Homogentisinsäure) 
(HO)g  Cg  Hg  . CHg . COOH  entstände.  Eine  analoge  Umwandlung  wie  das 


Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  59. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  52. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  42;  vergl.  ferner  Fussnote  3,  S.  G96,  und  FkOMHEKZ  1.  c. 
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Phenylalanin  konnte  aucli  das  Tyrosin  durchmachen,  wobei  eine  Verschiehmif? 
der  OH-Gruppe  aus  der  Parastellung  jedoch  angenommen  werden  muss 

Nach  Neubauer  1)  soll  dagegen  das  Tyrosin,  wie  andere  Aminosäuren 
erst  m die  entsprechende  Ketosäure,  p-Oxyphenylbrenztraubensäure,  OH.CgH 
CHg . CO , COOH,  übergehen,  die  zu  dem  entsprechenden  Chinol  (unter  UnV 
lagening)  oxydiert  und  in  Hydroebinonbrenztraubensäure,  (OHjgCgHg  CII  CO 
dor^l^luref  ^'^gesetzt  Wird.  Aus  der  letzteren  würde  unter  oxydativer  Kohlensäure- 

abspaltung die  Homogentisinsäure  (OHjgCgHg  . CHg  . COOH  hervorgehen.  Das 
Phenylalanin  würde  entweder  über  Phenylbrenztraubensäure  oder  über  Tyrosin  in 
p-Oxyphenylbrenztraubensäure  übergehen  und  dann  wie  oben  abgebaut  werden. 
Nach  den  nun  erwähnten  Hypothesen  würde  der  Abbau  des  Tyrosins  und 
Alkapton-  Phenylalanins  über  die  Homogentisinsäure  geschehen,  und  die  Stoffwechsel- 
anomalie  bei  der  Alkaptonurie  würde  also  darin  bestehen,  dass  der  Abbau  an 
diesem  Punkte  stehen  bleibt  und  dass  die  Fähigkeit,  den  Benzolring  zu  spalten, 
dem  Organismus  des  Alkaptonurikers  abgeht. 


Die  Schwierigkeit,  welche  früher  der  Annahme  einer  Umwandlung  des  Tyrosins  in 
Homogentisiusäure  im  Wege  stand  und  welche  in  der  verschiedenen  Stellung  des  Hydroxyls 

zu  der  Seitenkette  in  den  beiden  Stoffen  lag  — wie  durch  das  Schema  HO<(^  ^OH  (Homo- 


Ver- 
schiebung 
von  Mole- 
külen. 


OH 


gentisinsäurc)  und 


CH,COOH 


(Tyrosin)  veranschaulicht  wird  — besteht  nicht 


CH2.CHNhI2.COOH 

länger,  seitdem  man  andere  analoge  Vorgänge  kennen  gelernt  hat.  Ein  solches  Beispiel 
liefert  die  von  T.  Kumagai  und  R.  Wolpfenstein'*)  ausgeführte  Oxydation  von  Parakresol 

H3C  ^ OH,  mit  Kaliumpersulfat  in  saurer  Lösung.  Hierbei  entstand  nämlich  nicht  das 


OH 


erwartete  3,4-Dioxytoluol  H3C<(^  ^OH,  sondern  das  Homohydrochinon,  HO<^  ^ OH, 


und  es  fand  also  eine  Verschiebung  der  Alkylgruppe  statt. 


CH, 


Gareod^),  welcher  selbst  mehrere  Fälle  von  Alkaptonurie  beobachtete, 
hat  auch  Zusammenstellungen  der  bis  dahin  veröffentlichten  Fälle  gemacht  und 
er  konnte  hierdurch  zeigen,  dass  diese  Anomalie  des  Ei weissstoff Wechsels  öfters 
bei  Männern  als  bei  Weibern  vorkommt,  und  ferner,  dass  Blutsverwandtschaft 
der  Eltern  (Geschwisterkinder)  zur  Alkaptonurie  prädisponiert. 

Die  Homogentisinsäure  gibt  beim  Schmelzen  mit  Kali  Gentisinsäure 
(Hydrochinonkarbon säure)  und  Hydrochinon.  In  den  Darmkanal  des  Hundes 
Homogen-  eingeführt,  geht  sie  zum  Teil  in  Toluhydrochinon  über,  welches  in  Form  der 
Ätherschwefelsäure  ausgeschieden  wird.  Die  Homogentisinsäure  ist  auch  von 
Baumann  und  Frankel  aus  Gentisinaldehyd  als  Ausgangsmaterial,  und  von 


^)  Zit.  nach  Zeiitralbl.  f.  Physiol.  23,  S.  76. 

Ber,  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  41. 

Med.  Chirurg.  Transact.  1899,  Vol.  82  (wo  alle  damals  bekannten  Fälle  zusammen- 
gestellt sind),  ferner  The  Lancet  1901  u.  1902;  Gareod  u.  Heue,  Journ.  of  Physiol.  33. 
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0 Neubauer  und  Featow  aus  o-Oxyphenylglyoxylsüure  über  die  Hydrochinon- 
glyoxylsäure  und  die  Hydrochinonglykolsäure  als  Zwischenstufen  synthetisch 

dargestellt  worden.  , . , 

Die  Säure  kristallisiert  mit  1 Mol.  Wasser  m grossen,  durchsichtigen  pris- 
matischen Kristallen,  die  bei  gewöhnlicher  Temperatur  unter  Abgabe  des  Kristall- 
vvassers  undurchsichtig  werden.  Sie  schmilzt  bei  146,5— 147«  C.  Sie  ist  leicht 
löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther,  aber  fast  unlöslich  m Chloroform^  und 
Benzol.  Sie  ist  optisch  inaktiv  und  gärungsunfähig.  Ihre  wässerige  Lösung 
zeigt  das  Verhalten  des  sogen.  Alkaptonharnes.  Sie  wird  also  nach  Zusatz  von 
sehr  wenig  Natronlauge  oder  Ammoniak  unter  Aufnahme  von  Sauerstoff  von 
der  Oberfläche  aus  grünlich -braun  verfärbt  und  nach  Umschütteln  wird  sie 
rasch  dunkelbraun  bis  schwarz.  Sie  reduziert  alkalische  Kupferlösung  schon  bei 
schwachem  Erwärmen  und  ammonikalische  Silberlösung  sofort  in  der  Kälte. 

Dagegen  reduziert  sie  alkalische  Wismutlösung  nicht.  Mit  dem  Mn.LON  sehen 
Reagenze  gibt  sie  einen  zitronengelben  Niederschlag,  der  beim  Erwärmen  hell 
ziegelrot  wird.  Eisenchlorid  gibt  eine  rasch  vorübergehende  Blaufärbung  der 
Lösung.  Beim  Sieden  mit  konzentrierter  Eisenchloridlösung  tritt  Geruch  nach 
Chinon  auf.  Mit  Benzoylchlorid  und  Natronlauge  gibt  sie  bei  Gegenwart  von 
Ammoniak  das  bei  204°  C schmelzende  Amid  der  Dibenzoylhomogentisinsäure, 
welches  auch  zur  Isolierung  der  Säure  aus  dem  Harne  und  Erkennung  derselben 
benutzt  werden  kann  (Orton  und  Garrod).  Unter  den  Salzen  ist  zu  nennen 
das  kristallwasserhaltige  Bleisalz  mit  34,79  p.  c.  Pb.  Dieses  Salz  schmilzt  bei 
214—215°  C. 

Um  die  Säure  aus  dem  Harne  darzustellen,  erhitzt  man  den  Harn  zum 
Sieden,  setzt  zu  je  100  ccm  5 — 6 g festes  Bleiazetat  hinzu,  filtriert  sobald  das 
Salz  sich  gelöst  hat  und  lässt  das  Filtrat  an  einem  kühlen  Orte  24  Stunden  Darstellung, 
zur  Kristallisation  stehen  (Garrod).  Das  getrocknete,  fein  gepulverte  Bleisalz 
wird  in  Äther  aufgeschlemmt  und  durch  einen  Schwefelwasserstoffstrom  voll- 
ständig zersetzt.  Nach  dem  spontanen  Verdunsten  des  Äthers  erhält  man  die 
Säure  in  fast  farblosen  Kristallen  (Orton  und  Garrod)  ^). 

Behufs  der  quantitativen  Bestimmung  hat  Batjmann  ein  Verfahren  angegeben,  nach 

N . . ..... 

welchem  man  die  Säure  durch  Titration  mit  Silberlösung  bestimmt.  Hinsichtlich  dieses 

Verfahrens  wird  auf  die  Arbeiten  von  BAumann,  C.  Th.  Mörner,  Mittelbach,  Garkod 
und  Hurtley  hingewiesen.  Ein  anderes  Verfahren  rührt  von  Deniges^)  her. 

llroleiizinsäure,  CgHioOg,  nach  Huppert  wahrscheinlich  eine  Dioxyphenylmilchsäure, 

CgH3(OH)2  . CHa  . CH(OH) . COOH,  hat  Kirk  eine  von  ihm  aus  dem  Harne  von  Kindern  mit  Uroleuzin- 
Alkaptonurie,  wo  sich  auch  Homogentisinsäure  vorfand,  dargestelltc  Säure  genannt.  Lang-  saure. 
STEIN  und  Meyer glaubten  auch  kleine  Mengen  davon  in  einem  von  ihnen  studierten  Falle 

9 Baumann  u.  Fränkel,  Zeitschr,  f.  physiol.  Ohem.  20;  Neubauer  u.  Flatow 
ebenda  52.  * 

Orton  u.  Garrod,  Jouru.  of  Physiol.  27;  Garrod  ebenda  23. 

9 Mittelbach,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  71  (wo  man  die  Arbeiten  von  Baumann 
u.  Mörner  findet);  Garrod  u.  Hurtley’,  Journ.  of  Physiol.  33;  Deniges,  Chem.  Zentralbl. 

1897,  I.  S.  338. 

9 Huppert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23;  Kirk,  Brit.  raed.  Journ.  1886  u.  1888, 

Langstein  u.  Meyer  1.  c. 
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Oxymandel 

säuro. 


Kynuren- 

säure. 


EiRen- 
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üÄ'lSÄ 

. , . ^^^y**l^*'«delsäure,  CgHgO^,  Paraoxyphenylglykolsäure,  HO  C„H-  CllfObn  moir 

ist  wie  oben  gesagt,  im  Harne  bei  akuter  Lcber.atropbie  gefunden  wLen  Die  Sänn  t: ••???. 

siert  in  seideglänzenden  Nadeln.  Sie  schmilzt  bei  162“-  sie  ist  leicht  lösbeb  in  bei. 

in  kaltem  Wasser,  leicht  löslich  in  Alkohol  und  ÄtherniLt  alVr  " 

wird  von  Bleicssig,  nicht  aber  von  Bleizuckcr  gefällt.  neissem  Benzol.  Sie 

CH  COH 

I y 

Kymirensäui-e,  (7- Oxy-^- Chinolin  karbonsäure)  CioHjNOa^  | |j  ^ 

HC  C CH 

ViV 

ist  eine  im  Hundeharne  oft,  aber  nicht  immer  vorkommende  Säure,  deren  Menge  durch  Fleisch- 
nahrung vermehrt  wird.  Im  Katzenharne  kommt  sie  nicht  vor.  Nachdem  Langstein  und 
Glaessner  die  Muttersubstanz  der  Säure  unter  den  alkohollöslichen,  durch  Azeton  fällbaren 
Fiodukten  der  Pankreasyerdauung  nachgewiesen  hatten,  ist  es  später  Ellinger^)  gelungen 
I^eweis  dafür  zu  liefern,  dass  diese  Muttersubstanz  das  Tryptophan  ist.  Durch 
Einführung  von  Tryptophan  in  den  Organismus  hat  er  nämlich  nicht  nur  bei  Hunden,  sondern 
auch  bei  Kaninchen  eine  Kynurensäurebildung  erzeugen  können. 

*1,  u 3^'®  löst  sich  nicht  in  kaltem  Wasser,  ziemlich  gut  in  heissem 

Alkohol  und  gibt  ein  in  dreieckigen  farblosen  Blättchen  kristallisierendes  Baryumsalz  Beim 
Erhitzen  schmilzt  die  Säure  und  zerfällt  in  Kohlensäure  und  Kynurin.  Beim  Abdampfen  auf 
dem  Wasserbade  mit  Salzsäure  und  Kaliumchlorat  zur  Trockne,  entsteht  ein  rötlicher  Eück- 
stand,  der  mit  Ammoniak  erst  braungrün  und  dann  smaragdgrün  sich  färbt  (Jaffes  Reaktion)®). 

Hariifarbstoffe  und  Chromogene.  Die  gelbe  Farbe  des  normalen  Harnes 
rührt  vielleicht  von  mehreren  Farbstoffen,  zum  allergrössten  Teil  aber  von  dem 
Urochrom  her.  Daneben  scheint  der  Harn  als  regelmässigen  Bestandteil  eine 
sehr  kleine  Menge  Hämatoporphyri n zu  enthalten.  Uroerythrin  kommt 
ebenfalls  oft,  wenn  auch  nicht  immer,  im  normalen  Harne  vor.  Endlich  enthält 
der  gelassene  Harn,  wenn  er  der  Einwirkung  des  Lichtes  ausgesetzt  gewesen 
ist,  regelmässig  einen  gelben  Farbstoff,  das  Urobilin,  welches  unter  der  Ein- 
wirkung von  Licht  (Saillet)  und  Luft  (Jaffe,  Disqu^^)  u.  a.)  aus  einem  Chro- 
mogen,  dem  Urobilinogen,  hervorgeht.  Ausser  diesem  Chromogen  enthält 
der  Harn  jedoch  auch  verschiedene  andere  Stoffe,  aus  welchen  durch  Einwirkung 
von  chemischen  Agenzien  Farbstoffe  entstehen  können.  So  können  durch  Ein- 


wirkung von 


Säuren  H u m i n s u b s t a n z e n , zum  Teil  aus  den  Kohlehydraten 


^)  Journ.  of  Physiol.  36. 

®)  Glaessner  u.  Langstein,  Hofmeisters  Beiträge  1;  Ellingeh,  Ber.  d.  d.  cheni. 
Gescllsch.  37,  S.  1804  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43.  Die  ältere  Literatur  über  Kynureii- 
säure  findet  man  bei  Josephsohn,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Kynurensäureausscheidung  beim 
Hunde,  Inaug.-Diss.  Königsberg  1898. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7.  tiber  Kynurensäure  vergl.  man  ferner  das  Werk  von 
Huppert-Neubauer,  10.  Auf!.;  Mendel  u.  Jackson,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  2;  Mendel 
u.  Schneider  ebenda  5;  Camps,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33. 

^)  Jaffe,  Zentralbl.  f.  d.  mcd.  Wiss.  1868  u.  1869  und  ViRCHOWs  Arch.  47;  DiSQUi5, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2;  Saillet,  Revue  de  möd.  17,  1897. 
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des  Haines,  entstehen  (v.  UratANSZKV),  abgesehen  davon,  dass  solche  Substanzen 
zuweilen  auch  aus  den  angewendeten  Reagenzien,  wie  aus  unreinem  Amylalkohol, 
hervorgehen  können  (v.  UdkAnszkv) »).  Zu  diesen,  durch  Säurewirkung  unter 
Luftzutritt  aus  normalem  Harne  erhaltenen  Huminkörpern  sind  zu  rechnen; 
das  ürophäin  von  Hellee,  die  von  verschiedenen  Forschern  (Plosz  Tau- 
dichum,  Schunck)^)  beschriebenen  Uro  in  ela  n ine  u.  a.  Aus  der  Indoxylsc  we  e yn^chromo- 
säure,  liezw.  der  Indoxylglukuronsäure,  lässt  sieb  Indigblau  (Uro  glanz  in  von  g«“«- 
Heller,  Urozyanin,  Zyanurin  und  andere  Farbstoffe  älterer  Forscher 3) 
abspalteiL  Aus  den  gepaarten  Indoxyl-  (und  Skatoxyl-)säuren  können  rote  Farb- 
stoffe entstehen,  und  solchen  Ursprunges  sind  wahrscheinlich  das  Urrhodin 
(Heller),  das  Urorubin  (Plösz)  und  das  Urohämatin  (Harley).  Das 
Uro  rose  i n (Nencki  und  Sieber)^)  scheint  ein  Skatolderivat  zu  sein,  (vergl.  oben). 

Auf  die  verschiedenen,  als  Zersetzungsprodukte  aus  normalem  Harne  er 
haltenen  Farbstoffe  kann  hier  nicht  des  Näheren  eingegangen  werden.  Das 
Hämatoporphyrin  ist  schon  in  einem  vorigen  Kapitel  (6.  Blut)  abgehandelt 
worden  und  wird  übrigens  am  besten  im  Zusammenhänge  mit  den  pathologischen 
Harnfarbstoffen  besprochen.  Es  bleiben  hier  also  nur  das  Urochrom,  das  Uro- 
bilin und  das  Uroerythrin  der  Besprechung  übrig. 

Urochrom  nennt  Garrod  den  gelben  Farbstoff  des  Harnes.  Denselben 
Namen  hatte  schon  früher  Thudichum  ^)  einem  von  ihm  isolierten,  weniger  reinen 
Harnfarbstoffe  gegeben.  Die  Angaben  über  die  Zusammensetzung  und  Eigen- 
schaften des  Urochroms  divergieren  übrigens  so  bedeutend,  dass  es  mindestens 
sehr  fraglich  ist,  ob  jemand  diesen  Farbstoff  bisher  rein  in  den  Händen  gehabt 
hat.  Das  Urochrom  ist  eisenfrei  aber  stickstoffhaltig.  Dombrowsky  fand  den 
Stickstoffgehalt  gleich  11,15,  Hohlweg  gleich  9,89  und  Klemperer  gleich  4,2  p.c. 

Das  Urochrom  enthält  nach  Dombrowsky  etwa  5 p.  c.  Schwefel,  während  andere, 
in  neuester  Zeit  Hohlweg,  Salomonsen  und  MANcmi  es  schwefelfrei  fanden  ®).  Urochrom. 
Nach  Garrod  steht  es  in  naher  Beziehung  zu  dem  Urobilin  und  es  soll  nach  Garrod 
durch  „aktiven“  Azetaldebyd  in  Urobilin  umgewandelt  werden  können,  während  um- 
gekehrt das  letztere  nach  Riva'^)  durch  Oxydation  mit  Permanganat  einen  urochrom- 
ähnlichen  Stoff  liefern  soll.  Diese  Beziehungen  der  zwei  Farbstoffe  zu  einander 
werden  von  Dombrowsky  geleugnet.  Dagegen  scheint  man  darüber  einig  zu 
sein,  dass  das  Urochrom  unter  geeigneten  Verhältnissen  Pyrrolreaktionen  geben 


V.  Udeäkszky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11,  12  u.  13. 

Plösz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8;  ThüdichüM,  Brit.  med.  Journ.  201  und 
Journ.  f.  prakt.  Chem.  104;  SCHUKCK,  zit.  nach  Htjppert-Neübauer,  10.  Aufl.,  S.  509. 
Vergl.  Htjppert-Neürauer,  S.  161. 

*)  Über  diese  und  andere  rote  Farbstoffe  vergl.  HüpPERT-Neübauer,  S.  593  u.  597; 
Nencki  u.  Sieber,  Journ.  f.  i>rakt.  Chem.  (2)  26. 

Garrod,  Proc.  Roy.  Soc.  55;  Tuudichum  1.  c. 

®)  Dombrowsky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  54;  Hohlweg,  Bioch.  Zeitsehr.  13; 
Salomonsen  ebenda  13;  Mancini  ebenda  13;  Klemperer,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  40. 
’)  Garrod,  Journ.  of  Physiol.  21  u.  29;  Riva,  zit.  nach  Huppert-Neubauer  S.  524. 
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kann.  Salomonsen  und  namentlich  Mancini  hat  ein  Bromderivat  des  Urochroms 
dessen  Muttersubstanz  von  dem  letzteren  Uropyrryl  (von  der  ungefähren  Formel 
^30^47^7^12)  genannt  wird,  dargestellt. 

Das  Urochrom,  wie  man  es  bisher  gewonnen  hat,  ist  amorph,  braun,  sehr 
leicht  löslich  in  Wasser  und  Weingeist,  sehr  schwer  löslich  in  absolutem  Alkohol. 
Es  löst  sich  nur  sehr  wenig  in  Essigäther,  Amylalkohol  und  Azeton;  in  Äther^ 
Chloroform  und  Benzol  ist  es  unlöslich.  Es  wird  gefällt  von  Kupfer-  oder 
Bleiazetat,  Silbernitrat,  Merkuriazetat,  Phosphorwolfram-  und  Phosphormolybdän- 
säure. Beim  Sättigen  des  Harnes  mit  Ammoniumsulfat  bleibt  ein  grosser  Teil 
s^'aft'Li.  Urochroms  in  Lösung.  Das  Urochrom  zeigt  keinen  Absorptionsstreifen  im 
Spektrum  und  es  fluoresziert  nicht  nach  Zusatz  von  Ammoniak  und  Chlorzink. 
Von  Säuren  wird  es  sehr  leicht  unter  Bildung  von  braunen  Substanzen,  üro- 
melaninen,  zersetzt. 

Die  Darstellung  des  Urochroms  geschieht  nach  einer  ziemlich  umständ- 
lichen Methode,  die  in  erster  Linie  darauf  basiert,  dass  das  Urochrom  beim 
Sättigen  des  Harnes  mit  Ammoniumsulfat  zum  grössten  Teil  in  Lösung  bleibt. 
Darstellung.  Setzt  luaii  dem  Filtrate  eine  passende  Menge  Alkohol  hinzu,  so  sammelt  sich 
auf  der  Salzlösung  eine  klare,  gelbe,  alkoholische  Schicht,  welche  das  Urochrom 
enthält  und  zu  weiterer  Verarbeitung  verwendet  wird  (Garrod,  O.  Bocchi^). 
Klemperer  dagegen  nimmt  den  Farbstoff  aus  dem  Harne  mit  Tierkohle  auf, 
wäscht  mit  Wasser,  um  Indikan  und  andere  Stoffe  zu  entfernen,  trocknet,  extra- 
hiert mit  Alkohol  und  verwendet  daun  die  alkoholische  Lösung  zur  weitei’en 
Reinigung  nach  Garrod.  Hohlweg,  Salomonsen  und  Mancini  nehmen  eben- 
falls den  Farbstoff  aus  dem  vorher  mit  Kalzium-  oder  Baryumsalzen  gefällten 
Harne  mit  Tierkohle  auf.  Dombrowsky  wendet  dagegen  ein  ganz  anderes  Ver- 
fahren an,  welches  auf  der  Fällbarkeit  des  Urochroms  durch  Kupferazetat  basiert. 
Bezüglich  der  näheren  Details  dieser  verschiedenen  Methoden  wird  auf  die  Original- 
arbeiten hingewiesen. 

Zur  quantitativen  Bestimmung  des  Urochroms  haben  Dombrowsky, 
Browinski  und  Dombrowsky-)  Methoden  ausgearbeitet,  deren  Wert  jedoch  erst 
nach  weiteren  Untersuchungen  über  die  Reinheit  und  Zusammensetzung  ihres 
Quanti-  Ui'ochroms  sich  beurteilen  lässt.  Die  von  ihnen  gefundenen  Werte  werden  aus 
stinimung'  Gründe  hier  nicht  mitgeteilt.  Die  quantitative  Bestimmung  kann  nach 

Klemperer  kolorimetrisch  mit  Hilfe  einer  Lösung  von  Echtgelb  G geschehen. 
Wenn  man  0,1  g dieses  Farbstoffes  in  1 Liter  Wasser  löst  und  von  dieser 
Lösung  5 ccm  mit  Wasser  zu  50  ccm  verdünnt,  so  entspricht  diese  Lösung  der 
Farbenstärke  und  Farbentönung  einer  Lösung  von  0,1  p.  c.  Urochrom.  Man 
hat  also  den  Harn  mit  Wasser  zu  verdünnen,  bis  diese  Farbenstärke  erreicht 
wird.  Der  Vergleich  geschieht  in  Gefässen  mit  plan  parallelen  Wandungen. 

Urobilin  hat  Jaff^^)  einen,  zuerst  von  ihm  aus  dem  Harne  isolierten 
Farbstoff  genannt,  welcher  wesentlich  durch  seine  starke  Fluoreszenz  und  sein 
Absorptionsspektrum  charakterisiert  ist.  Es  haben  darauf  andere  Forscher  nach 


Garrod  1.  c. ; Bocchi,  Hofmeisters  Beiträge  11. 

‘0  Dombrowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  54,  mit  J.  Browinski,  Bull.  Acad.  d. 
scicnc.  Cracovie  1908;  Klemperer  1.  c. 

3)  Zeiitralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  18G8  u.  1869  und  ViRCHOWs  Arch.  47. 
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verschiedenen  Methoden  aus  dem  Harne  derartige  Farbstoffe  isoliert,  die  zwar 
untereinander  kleine  Differenzen  zeigen,  die  aber  im  wesentlichen  wie  das 
jAFFi5sche  Urobilin  sich  verhalten.  Man  hat  deshalb  auch  von  verschiedenen 
Urobilinen,  wie  von  normalem,  febrilem,  physiologischem  und  pathologischem 
Urobilin  gesprochen!).  Die  Möglichkeit,  dass  im  Harne  verschiedene  Urobiline 
Vorkommen  können,  ist  allerdings  nicht  in  Abrede  zu  stellen;  da  aber  das 
Urobilin  eine  leicht  veränderliche,  von  anderen  Harnfarbstoffen  schwer  zu 
reinigende  Substanz  ist,  muss  die  Frage  nach  dem  Vorkommen  verschiedener 
Urobiline  noch  als  eine  offene  bezeichnet  werden.  Nach  Saillet^)  kommt  im 
Menschenharne  ursprünglich  kein  Urobilin  sondern  nur  eine  Muttersubstanz  des- 
selben, das  Urobilinogen,  vor,  aus  dem  das  Urobilin  im  gelassenen  Harne  unter 
dem  Einflüsse  des  Lichtes  entstehen  soll. 

Urobilinähnliche  Stoffe,  sogen.  Urobilinoide,  hat  man  sowohl  aus 
Gallen-  wie  aus  Blutfarbstoff,  und  zwar  sowohl  durch  Oxydation  wie  durch 
Reduktion  dargestellt.  Aus  dem  Bilirubin  hat  Maly  durch  Reduktion  mit 
Natriumamalgam  sein  Hydrobilirubin  und  DiSQUii;  ein  noch  mehr  urobilinähn- 
liches Produkt  gewonnen,  während  Stokvis  aus  dem  Cholezyanin  durch  Oxy- 
dation mit  ein  wenig  Bleihyperoxyd  ein  Choletelin  darstellen  konnte,  welches 
wesentlich  wie  das  Urobilin  sich  verhielt.  Aus  dem  Hämatiir  oder  Hämato- 
porphyrin  haben  Hoppe-Seylek,  Le  Nobel,  Nencki  und  Sieber  durch  Reduk- 
tion mit  Zinn  oder  Zink  und  Salzsäure  Urobilinoide  erhalten,  während  Mac 
Munn^)  durch  Oxydation  von  Hämatin  mit  Hydroperoxyd  in  schwefelsäure- 
haltigem Alkohol  einen  Farbstoff  erhielt,  der  mit  dem  normalen  Harnurobilin 
identisch  sein  soll.  Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  nicht  alle  diese  Urobiline 
identisch  sein  können. 

Nach  der  Ansicht  vieler  Forscher  sollte  das  Urobilin  mit  dem  Hydro- 
bilirubin identisch  sein.  Nach  den  Untersuchungen  von  Hopkins  und  Garrod 
ist  diese  Ansicht  nicht  richtig,  denn,  abgesehen  von  anderen  kleineren  Differenzen 
haben  die  beiden  Stoffe  eine  wesentlich  verschiedene  Zusammensetzung.  Das 
Hydrobilirubin  enthält  C 64,68;  H 6,93;  N 9,22  (Maly),  während  das  Harn- 
urobilin dagegen  C 63,46;  H 7,67  und  N 4,09  p.  c.  enthält.  Das  Urobilin 
aus  den  Fäzes,  das  Sterkobilin,  hat  dieselbe  Zusammensetzung  wie  das  Harn- 
urobilin mit  4,17  p.  c.  Stickstoff. 

Das  Harnurobilin  kann  also  nicht  mit  dem  Hydrobilirubin  identisch  sein ; 


9 Vergl.  Mac  Munn,  Proc.  Roy.  Soc.  31  u.  35,  Bei',  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  14  und 
Journ.  of  Physiol.  G u.  10;  Bogomoloff,  Malys  Jahiesb.  22;  Eichholz,  Jouru.  of  Physiol. 
14;  Ad.  Jolles,  Pflügers  Arch.  61. 

■■')  Rev.  d.  medec.  17  (1897). 

®)  Maly,  Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  163;  Disque,  Zcitschr.  f.  physiol.  Chem.  2; 
Stokvis,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1873,  S.  211  u.  449;  Hoppe-Seyler,  Ber.  d.  d.  chem. 
Gesellsch.  7;  Le  Nobel,  Pflügers  Arch.  40;  Nencki  und  Sieber,  Moaatsh.  f.  Chem.  9 und 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  24;  Mac  MünN,  Proc.  Roy.  Soc.  31. 

Journ.  of  Physiol.  22. 


Urobilin. 


Urobilin- 

oide. 


Zusammeu- 
seteung  des 
Urobilins. 


704 


Fünfzehntes  Kapitel. 


dies  schliesst  aber  nalürlich  nicht  die  Möglichkeit  aus,  dass  das  Urobilin,  einer 
allgemein  verbreiteten  Ansicht  gemäss,  aus  dem  Bilirubin  (wenn  auch  nicht  durch 
einfache  Reduktion  und  Wasseraufnahme)  im  Darme  entsteht.  Für  diese  An- 
sicht sprechen  auch  mehrere  sowohl  physiologische  wie  klinische  Beobachtungen  i), 
unter  denen  zu  neunen  sind:  das  regelmässige  Vorkommen  im  Darmkanale  von 
aus  Gallenfarbstoff  unzweifelhaft  entstandenem  Sterkobilin  von  derselben  Zu- 
sammensetzung wie  das  Harnurobilin;  die  Abwesenheit  von  Urobilin  im  Harne 
stefmnRs-  Neugeborenen  wie  auch  bei  vollständig  gehindertem  Zufluss  von  Galle  zum 
Urobüit  und  umgekehrt  die  vermehrte  Urobilinausscheidung  bei  stärkerer  Darm- 

fäulnis. Auf  der  anderen  Seite  gibt  es  aber  Forscher,  die,  wesentlich  auf  klinischen 
Beobachtungen  gestützt,  den  ausschliesslich  enterogenen  Ursprung  des  Urobilins 
leugnen  und  das  Urobilin  durch  eine  Umwandlung  des  Bilirubins  andererorts  als  im 
Darme,  durch  eine  Oxydation  desselben  oder  auch  durch  eine  Umwandlung  des 
Blutfarbstoffes,  entstehen  lassen^).  Die  Möglichkeit  einer  verschiedenartigen  Ent- 
stehungsweise des  Harnurobilins  in  Krankheiten  ist  allerdings  nicht  in  Abrede 
zu  stellen;  dass  aber  dieser  Farbstoff  unter  physiologischen  Verhältnissen  aus 
dem  Gallenfarbstoffe  wenigstens  hauptsächlich  im  Darme  gebildet  wird,  dürfte 
wohl  kaum  zu  bezweifeln  sein. 

Das  Urobilin  kommt  nicht  im  Harne  aller  Tiere  vor  und  beim  Kaninchen 
Urobiiia  im  fehlt  es  nach  Fromholdt  sowohl  im  Harne  wie  in  den  Fäzes.  Im  Leichen- 
blute  des  Menschen  kommt  nach  Biffi^)  reichlich  Urobilin  oder  Urobilinogen 
vor,  während  es  dagegen  normalerweise  im  Leben  in  dem  Blute  fehlt.  Bei 
der  Lungenentzündung  kommt  es  dagegen  nach  ihm  auch  im  Leben  im 
Blute  vor. 

Die  Menge  des  Urobilins  im  Harne  ist  unter  physiologischen  Verhältnissen 
eine  sehr  wechselnde.  Saillet  fand  30 — 130  mg  und  G.  Hoppe-Seyeer  80 
bis  140  mg  in  der  24stündigen  Harnmenge. 

Über  die  Ausscheidung  von  Urobilin  in  Krankheiten  liegen  zahlreiche 
Beobachtungen  von  JaffA  Disque,  Gerhardt,  G.  Hoppe-Seyler  u.  a.  vor, 
Urobilin  in  Die  Menge  ist  vermehrt  bei  Blutergüssen,  in  solchen  Krankheiten,  die  mit 
heften,  einer  Zerstörung  von  Blutkörperchen  verbunden  sind,  wie  auch  nach  Ein- 


Vergl.  hierüber:  Fr.  Müller,  Schles.  Gesellsch.  f.  vaterl.  Kultur  1892;  D.  Gerhardt, 
Über  Hydrobilirubin  und  seine  Bez.  zum  Ikterus,  Inaug.-Diss.,  Berlin  1889;  Beck,  Wien, 
klin.  Wochcnschr.  1895;  V.  Harley,  Brit.  med.  Journ.  1896;  Fischler,  Zcitschr.  f.  pbysiol. 
Chem.  48. 

‘0  Bezüglich  der  verschiedenen  Theorien  über  die  Entstehung  des  Urobilins  vergl.  man 

V.  Harley,  Brit.  med.  Journ.  1896;  A.  Katz,  Wien.  med.  Wocheuschr.  1891,  Nr.  28—32;  i 
Grimm,  Virchows  Arch.  132;  Zoja  in  Confereuze  cliuiche  italiane  Ser.  1 a Vol.  1.  Cont.  7 a. 

W.  lilLDEBRANDT,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  59;  U.  Biffi,  Boll.  d.  scienc.  med.  di  Bologna  (8) 

Anno  78,  7.  ^ 

Fromholdt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  53;  Biffi,  Folia  hämatol.  4 u.  1.  c.  Boll.  t . 
Hinsichtlich  der  hierher  gehörenden  Literatur  wird  auf  die  Dissertation  von  D.  Ger- 
hardt, Über  Hydrobilirubin  und  seine  Beziehungen  zum  Ikterus,  Berl.  1889,  nie  auch  auf 
G.  Hoppe  Seyler,  Virchows  Arch.  124,  hingewiesen. 
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Wirkung  von  einigen  Blutgiften,  wie  Antifebrin  und  Antipyrin.  Sic  ist  ferner 
vermehrt  gefunden  bei  Fieber,  Herzfehlern,  Bleikolik,  atrophischer  Leberzirrhose, 
nach  Behebung  von  Gallenstauung  und  namentlich  reichlich  bei  dem  sogen. 
Urobilinikterus. 

Die  Eigenschaften  des  Urobilins  können  je  nach  der  Darstellungsweise  und 
der  Beschaffenheit  des  verwendeten  Harnes  etwas  abweichend  sein,  und  es  können 
deshalb  hier  nur  die  wesentlichsten  Eigenschaften  erwähnt  werden.  Das  Ürobdin 
ist  amorph,  je  nach  der  Darstellungsmethode  braun,  rötlich-braun,  rot  oder  rot- 
gelb. Es  löst  sich  leicht  in  Alkohol,  Amylalkohol  und  Chloroform,  weniger 
leicht  in  Äther  und  in  Essigäther.  In  Wasser  ist  es  wenig  löslich,  die  Löslich- 
keit wird  jedoch  durch  die  Gegenwart  von  Neutralsalzen  erhöht.  Durch  voll- 
ständige Sättigung  mit  Ammoniumsulfat  kann  es,  besonders  nach  Zusatz  von 
Schwefelsäure,  vollständig  aus  dem  Harne  gefällt  werden  (M]5hy)  ^).  Von  Al- 
kalien wird  es  gelöst  und  durch  Säurezusatz  aus  der  alkalischen  Lösung  wieder 
gefällt.  Aus  der  sauren  (wässerig-alkoholischen)  Lösung  wird  es  von  Chloro- 
form teilweise  aufgenommen ; Alkalilösungen  entziehen  aber  dem  Chloroform  das 
Urobilin.  Die  neutralen  oder  schwach  alkalischen  Lösungen  werden  von  einigen 
Metallsalzen  (Zink  und  Blei)  gefällt,  von  anderen,  wie  Quecksilberoxydsulfat, 
dagegen  nicht.  Von  Phosphorwolframsäure  wird  es  aus  dem  Harne  gefällt.  Das 
Urobilin  gibt  nicht  die  GMELiNsche  Gallenfarbstoffprobe.  Dagegen  gibt  es 
mit  Kupfersulfat  und  Alkali  eine  der  Biuretprobe  zum  Verwechseln  ähnliche 
Reaktion  ^). 

Die  neutralen  alkoholischen  Urobilinlösungen  sind  bei  grösserer  Konzen- 
tration braungelb,  bei  grösserer  Verdünnung  gelb  oder  rosafarbig.  Sie  zeigen 
eine  starke  grüne  Fluoreszenz.  Die  säurehaltigen  alkoholischen  Lösungen  sind 
je  nach  der  Konzentration  braun,  rotgelb  oder  rosarot.  Sie  fluoreszieren  nicht^ 
zeigen  aber  einen  schwachen  Absorptionsstreifen  y zwischen  & und  F,  welcher  an 
F angrenzt  oder  bei  stärkerer  Konzentration  auch  über  F hinausreicht.  Die 
alkalischen  Lösungen  sind  je  nach  der  Konzentration  braungelb,  gelb  oder  (die 
ammoniakalischen)  gelblich  grün.  Setzt  man  der  ammoniakalischen  Lösung  etwas 
Chlorzinklösung  zu,  so  wird  sie  rot  und  zeigt  eine  prachtvolle  grüne  Fluoreszenz. 
Diese  Lösung,  wie  auch  die  mit  fixem  Alkali  alkalisch  gemachten  Lösungen 
zeigen  einen  dunkleren  und  schärfer  begrenzten  Streifen  d,  welcher  zwischen 
h und  F,  ziemlich  in  der  Mitte  zwischen  E und  F liegt.  Säuert  man  eine  hin- 
reichend konzentrierte  Lösung  von  Urobilinalkali  sehr  vorsichtig  mit  Schwefel- 
säure an,  so  trübt  sie  sich  und  zeigt  gerade  auf  E einen  zweiten  Streifen,  der 
durch  einen  Schatten  mit  y verbunden  ist  (Gareod  und  Hopkins,  Saillet)  •'^). 

Das  Urobilinogen  ist  farblos  oder  nur  sehr  schwach  gefärbt.  Es  wird 
wie  das  Urobilin  beim  Sättigen  des  Harnes  mit  Ammoniumsulfat  gefällt.  Nach 

*)  .Tourn.  de  Pharm,  et  Chim.  1878,  zit.  nach  Malys  Jahrcsb.  8. 

“)  Vergl.  Salkowski,  Berlin.  Idin.  Wochenschr.  1897  und  Stokyi.s,  Zcilschr.  f.  Biol.  34. 

^)  Garrou  u.  JIüpkins,  Journ.  of  Physiol.  20;  Satllkt  1.  c. 

Hamm  .arateil,  Pliyaiologisclie  Chemie.  Siebente  Auflage.  4,5 
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Saillut  kann  man  es  dem  mit  Essigsäure  angesäuerten  Harne  durch  Schütteln 
mit  Essigäther  entziehen.  Es  löst  sich  ferner  in  Chloroform,  Äthyläther  und 
Amylalkohol.  Es  zeigt  kein  Absorptionsband  im  Spektrum,  wird  unter  dem  Ein- 
flüsse des  Sonnenlichtes  und  des  Sauerstoffes  leicht  in  Urobilin  umgewandelt 
und  gibt  nach  Neubauer  und  Bauer  i)  u.  a.  die  Ehrlich  sehe  Reaktion  mit 
Dimethylamidobenzaldehyd  und  Salzsäure  (vergl.  unten). 

Zur  Darstellung  des  Urobilins  aus  normalem  Harn  fällt  man  nach  Jaffi5 
den  Harn  mit  Bleiessig,  kocht  den  an  der  Luft  getrockneten  Niederschlag  mit 
Alkohol  aus  und  zersetzt  ihn  mit  kaltem,  schwefelsäurehaltigem  Alkohol.  Die 
abfiltrierte,  alkoholische  Lösung  verdünnt  man  mit  Wasser,  übersättigt  mit 
Ammoniak  und  setzt  Chlorzinklösung  zu.  Der  neue  Niederschlag  wird  mit  Wasser 
chlorfrei  gewaschen,  mit  Alkohol  ausgekocht,  getrocknet,  in  Ammoniak  gelöst 
und  diese  Lösung  mit  Bleizucker  gefällt.  Diesen,  mit  Wasser  gewaschenen  und 
mit  Alkohol  ausgekochten  Niederschlag  zerlegt  man  mit  schwefelsäurehaltigem 
Alkohol,  mischt  die  filtrierte  alkoholische  Lösung  mit  ^2  Vol.  Chloroform,  ver- 
dünnt mit  Wasser  und  schüttelt  wiederholt  aber  nicht  zu  kräftig.  Das  Urobilin 
wird  von  dem  Chloroform  aufgenommen.  Dieses  letztere  wird  ein-  bis  zweimal 
mit  nur  wenig  Wasser  gewaschen  und  dann  abdestilliert,  wobei  das  Urobilin 
zurückbleibt.  Aus  urobilinreicheren  Harnen  kann  man  nach  Jaffj5  den  Farb- 
stoff direkt  mit  Ammoniak  und  Chlorzink  ausfällen  und  den  Niederschlag  wie 
oben  behandeln. 

Das  von  MiShy  angegebene  Verfahren  (Ausfüllung  mit  Ammoniumsulfat) 
ist  von  Garrod  und  Hopkins  derart  abgeändert  worden,  dass  sie  zuerst  die 
Flarnsäure  durch  Sättigen  mit  Salmiak  abscheiden  und  darauf  das  Filtrat  mit 
Ammoniumsulfat  sättigen.  Bezüglich  der  näheren  Details  dieses  Verfahrens  und 
einer  zweiten  Methode  derselben  Forscher  wird  auf  die  Originalarbeit  hingewiesen  ^j. 

Saillet  entzieht  dem  Harne  das  Urobilinogen  durch  Schütteln  des  Harnes 
mit  Essigäther  bei  Petroleumlicht.  Hinsichtlich  dieser  und  anderer  Methoden 
muss  jedoch  auf  ausführlichere  Handbücher  verwiesen  werden. 

Zum  Nachweis  des  Urobilins  dienen : die  Farbe  der  sauren,  bezw.  alka- 
lischen Lösungen,  die  schöne  Fluoreszenz  der  ammoniakalischen,  mit  Chlorzink 
versetzten  Lösung  und  die  Absorptionsstreifen  im  Spektrum.  Im  Fieberharne 
kann  das  Urobilin  bisweilen  direkt  oder  nach  Zusatz  von  Ammoniak  und  Chlor- 
zink mit  dem  Spektroskope  nachgewiesen  werden.  Ebenso  gelingt  der  Nach- 
weis zuweilen  in  dem  normalen  Harne,  entweder  direkt  oder  nachdem  der  Harn 
an  der  Luft  gestanden  hat,  bis  das  Chromogen  in  Urobilin  umgesetzt  worden 
ist.  Gelingt  der  Nachweis  mittelst  des  Spektroskopes  nicht  in  dem  Harne,  so 
kann  man  den  letzteren  mit  einer  Mineralsäure  versetzen  und  mit  Äther  oder 
noch  besser  mit  Amylalkohol  ausschütteln.  Die  amylalkoholische  Lösung  wird 
direkt,  bezw.  nach  Zusatz  von  einer  stark  ammoniakhaltigen  alkoholischen  Chlor- 
zinklösung spektroskopisch  untersucht.  Nach  Schlesinger  gelingt  der  Nachweis 
leicht,  wenn  man  den  Hai-n  mit  dem  gleichen  Volumen  einer  lOprozentigen 
Lösung  (?)  von  Zinkazetat  in  absolutem  Alkohol  fällt.  Es  werden  hierbei  andere, 
störende  Stoffe  niedergeschlagen,  und  das  Filtrat  soll  direkt  die  Fluoreszenz  un 


’)  Neubauer,  zitiert  nach  Zentralbl.  f.  Pbysiol.  19,  S.  145 ; Bauer,  zitiert  nacl.  Bioch. 

Zcntralbl.  4,  S.  390. 

Journ.  of  Pbysiol.  20. 

Deutsch,  mecl.  Wocbenschr.  1903. 
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das  Spektrum  geben.  Ein  anderes,  verhältnismässig  einfaches  Verfahren  hat 

Grimbert^)  angegeben.  . 

Der  Nachweis  von  Urobilin  in  den  Fäzes  kann  in  verschiedener  Weise 

und  sehr  einfach  mit  Hilfe  des  alkoholischen  Extraktes  nach  einem  von 
Salkowski^)  angegebenen  Verfahren  geführt  werden. 

Zur  quantitativen  Bestimmung  des  Urobilins  verfährt  G.  Hoppe-Seyler  ) 
in  folgender  Weise.  100  ccm  Harn  werden  mit  Schwefelsäure  an  gesäuert  und 
mit  Ammoniumsulfat  gesättigt.  Der,  erst  nach  längerer  Zeit  abfiltrierte  Nieder- 
schlag wird  auf  dem  Filtrum  mit  gesättigter  Ammoniumsulfatlösung  gewaschen 
und,  nach  dem  Abpressen,  mit  gleichen  Teilen  Alkohol  und  Chloroform  wieder- 
holt extrahiert.  Die  filtrierte  Lösung  wird  im  Scheidetrichter  mit  Wasser  versetzt, 
bis  das  Chloroform  sich  gut  abscheidet  und  ganz  klar  wird.  Die  Chloroform- 
lösung wird  dann  in  einem  gewogenen  Becherglase  auf  dem  Wasserbade  ver- 
dunstet, der  Rückstand  bei  100°  C getrocknet  und  darauf  mit  Äther  extrahiert. 
Das  Ätherextrakt  wird  filtriert,  der  Rückstand  auf  dem  Filtrum  in  Alkohol 
gelöst,  wieder  in  das  Becherglas  gebracht  und  eingedampft,  worauf  getrocknet 
und  gewogen  wird.  Nach  dieser  Methode  fand  er  im  Tagesharn  Gesunder  0,08 
bis  0,14,  im  Mittel  0,123  g Urobilin. 

Das  Urobilin  kann  auch  spektrophotometrisch,  nach  Fe.  Müllek  oder  nach  Saillet^, 
bestimmt  werden.  Nach  Saillet  liegt  die  Grenze  für  die  W ahrnehmbarkeit  des  Absorptions- 
bandes einer  sauren  Urobilinlösung  bei  einer  Konzentration  von  1 mg  Urobilin  in  22  ccm 
Lösung,  wenn  die  Dicke  der  Flüssigkeitsschicht  15  mm  beträgt.  Behufs  einer  quantitativen 
Bestimrauug  hat  man  also  die  Urobilinlösung  bis  zu  dieser  Grenze  zu  verdünnen  und  dann 
die  Menge  aus  dem  bekannten  Flüssigkeilsvolumen  zu  berechnen.  Der  frisch  gelassene,  vor 
dem  Lichte  geschützte  Harn  wird  mit  Essigsäure  angesäuert,  bei  Petroleumlicht  mit  Essig- 
äther vollständig  ausgeschüttelt  und  das  gelöste  Urobilinogen  mit  Salpetersäure  zu  Urobilin 
o.xydiert.  Durch  Zusatz  von  Ammoniak  und  Schütteln  mit  Wasser  geht  das  Urobilin  in 
wässerige  Lösung  über.  Man  säuert  mit  Salzsäure  an  und  verdünnt,  bis  die  obige  Grenze 
erreicht  wird. 

Uroerytliriii  hat  man  denjenigen  Farbstoff  genannt,  welcher  die  oft  schön 
rote  Farbe  des  Harnsedimentes  (Sedimentum  lateritium)  bedingt.  Es  kommt 
auch  oft,  wenngleich  in  nur  sehr  kleiner  Menge,  in  normalen  Harnen  gelöst 
vor.  Seine  Menge  ist  vermehrt  nach  starker  Muskeltätigkeit,  nach  starkem 
Schwitzen,  Unmässigkeit  im  Essen  und  im  Genüsse  alkoholischer  Getränke  wie 
auch  nach  Verdauungsstörungen,  bei  Fieber,  Zirkulationsstörungen  in  der  Leber 
und  bei  mehreren  anderen  pathologischen  Zuständen, 

Das  Uroerythrin,  welches  besonders  von  Zoja,  Riva  und  Garrod  studiert 
worden  ist,  hat  eine  rosa  Farbe,  ist  amorph  und  wird  von  dem  Lichte,  besonders 
wenn  es  gelöst  ist,  sehr  schnell  zerstört.  Das  beste  Lösungsmittel  ist  Amyl- 
alkobol ; weniger  gut  ist  Essigäther  und  dann  folgen  Alkohol,  Chloroform  und 
V'asser.  Die  sehr  verdünnten  Lösungen  zeigen  rosa  Farbe;  die  mehr  kon- 
zentrierten sind  rötlich  orange  oder  feuerrot.  Sie  fluoreszieren  weder  direkt  noch 
nach  Zusatz  von  ammoniakalischer  Chlorzinklösung,  zeigen  aber  eine  starke  Ab- 


Vergl.  Chem.  Zcntralbl.  1904,  I,  S.  1C23. 

''* *)  Arb,  a.  d.  pathol.  Inst.  Berlin,  Fcstschr.  1906  (Hirsch wald). 

VmcHOws  Arch.  124. 

*)  Fr.  Müller;  vcrgl.  Huppert-Neubauer,  S,  861;  Saillet  1.  c. 

®)  Zoja,  Arch.  ital.  di  clinica  med.  1893  und  Zcntralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1892;  lllVA, 
Gaz.  med.  di  Torino  Anno  43,  zit.  nach  Malys  Jabresb,  24;  Garrod,  Journ.  of  Physiol.  17  u.  21. 

45* 
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Sorption  des  Spektrums,  die  in  der  Mitte  zwischen  I)  und  E anfängt,  etwa  bis 
zum  F sich  erstreckt  und  aus  zwei  breiten  Streifen  besteht,  die  durch  einen 
Schatten  zwischen  E und  h verbunden  sind.  Konzentrierte  Schwefelsäure  färbt 
eine  Lösung  von  Uroerythrin  schön  karminrot;  Salzsäure  gibt  eine  rosa  Farbe. 
Von  Alkalien  wird  es  grasgrün  und  dabei  findet  oft  zuerst  ein  Farbenwechsel 
von  rosa  zu  Purpur  und  Blau  statt.  Das  Uroerythrin  soll  nach  Porcher  und 
Hervieux  1)  ein  Skatolfarbstoff  sein. 

Zur  Darstellung  des  Uroerythrins  löst  man  nach  Garroü  das  Sediment  in  Wasser  in 
gelinder  AVürinc  und  sättigt  mit  Salmiak,  wobei  der  Farbstoff  mit  dem  Ammoniumurate  ge- 
fällt  wird.  Man  reinigt  durch  wiederholtes  Lösen  in  Wasser  und  Fällen  mit  Salmiak  bis 
Darstellung,  alles  Urobilin  entfernt  worden  ist.  Man  extrahiert  zuletzt  den  Niederschlag  aut  dem  Fü’trum 
mit  warmem  Wasser  im  Dunklen,  filtriert,  verdünnt  mit  Wasser,  entfernt  rückständiges  Hämato- 
porjphyrin  durch  Schütteln  mit  Chloroform,  säuert  dann  sehr  schwach  mit  Essigsäure  an  und 
schüttelt  mit  Chloroform,  welches  das  Uroerythrin  aufnimmt.  Das  Chloroform  wird  im  Dunklen 
bei  gelinder  Wärme  verdunstet. 

Flüchtige  Fettsäuren,  wie  Ameisensäure,  Essigsäure  und,  wie  es  scheint,  auch 
Buttersäure  kommen  unter  normalen  Verhältnissen  in  dem  Hai’ne  des  Menschen  (v.  Jaksch) 
wie  auch  in  dem  des  Hundes  und  der  Pflanzenfresser  (Schotten)  vor.  Die  an  Kohlenstoff 
ärmeren  Säuren,  die  Ameisensäure  und  die  Essigsäure,  sollen  im  Körper  mehr  beständig  als 
die  kohlenstofireicheren  sein  und  deshalb  auch  zu  verhältnismässig  grossem  Teil  unverändert 
in  den  Harn  übergehen  (Schotten).  Normaler  Menschenharn  enthält  ausserdem  auch  Stoße, 
w'elche  bei  der  Oxydation  mit  Kaliumchromat  und  Schwefelsäure  Essigsäure  geben  (v.  Jaksch). 
Fettsäuren.  Die  Menge  der  flüchtigen  Fettsäuren  im  normalen  Harne  beträgt  nach  v.  Jaksch  0,008 — 0,009, 
nach  V.  Eokitansky  0,054  und  nach  Magnus-Levy  0^060  g,  als  Essigsäure  berechnet,^  pro 
24  Stunden.  Die  Menge  ist  vermehrt  bei  ausschliesslicher  Ernährung  mit  Mehlspeisen  (Roki- 
tansky) und  in  einigen  Krankheiten,  während  sie  in  anderen  vermindert  ist  (v.  Jaksch, 
Rosenfeld).  Bei  der  alkalischen  Gärung  des  Harnes  entstehen  grosse  Mengen  flüchtiger  Fett- 
sä ren,  und  der  Gehalt  an  solchen  kann  6 — 15  mal  so  gross  wie  im  normalen  Harne  werden 
(Salkow'SKI) -).  Nicht  f lü  ch  tige  Fet  tsäu  r en  sind  von  K.  MÖRner  und  Hybbinette®) 
als  normale  Harnbestandteile  nachgewiesen  wmrden. 

Paramilchsäure  soll  im  Harne  Gesunder  nach  sehr  anstrengenden  Märschen  ver- 
kommen (Colasanti  und  Moscatelli).  In  grösserer  Menge  ist  sie  im  Harne  bei  akuter 
Phosphorvergiftung  und  akuter  gelber  Leberatrophie  (Schdltzen  und  Riess),  bei  Schwangeren 
(Underhill)  und  besonders  reichlich  bei  Eklampsie  (Zweifel  u.  a.)  gefunden  worden.  Nach 
Milchsäure,  den  Untersuchungen  von  Höppe-Seyler  und  Araki  und  V.  TerrAy  geht  Milchsäure  in  den 
Harn  über,  sobald  Sauerstoflmangel  im  Tierkörper  entsteht,  und  daher  rührt  wahrscheinlich 
auch  das  Auftreten  der  Milchsäure  im  Harne  nach  epileptischen  Anfällen  (Inouye  und  Saiki) 
her.  Nach  Exstirpation  der  Leber  bei  Vögeln  geht  sie,  w'ie  Minkowski'*)  als  erster  gezeigt 
hat,  in  den  Harn  reichlich  über. 

Die  Glyzerinphosphorsäure  kommt  höchstens  s|3u  ren  weise®)  in  dem  Harne  vor 
und  sie  dürfte  wohl  ein  Zersetzungsprodukt  des  Lezithins  sein.  Das  Vorkommen  von  Bern- 
steinsäure im  normalen  Harne  ist  Gegenstand  streitiger  Angaben  gewiesen. 

Kohlehydrate  und  reduzierende  Substanzen  im  Harne.  Das 
spurenweise  Vorkommen  von  Traubenzucker  im  Harne  wurde  durch  die 


*)  Journ.  de  Physiol.  7. 

‘■*)  V.  Jaksch,  Zeitschr.  f physiol.  Chem.  10;  Schotten  ebenda  7;  Rokitansky,  Wien, 
med.  Jahrb.  1887;  Salkowski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  13;  Magnus-Levy,  SalkOwski- 
Festschr.  1904;  Rosenfeld,  Deutsch,  med.  Wochenschr.  29. 

®)  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  7. 

*)  Colasanti  u.  Moscatelli,  Moleschotts  Unters.  14;  Schultzen  u.  Riess,  Chem. 
Zeutralbl.  1869;  Underhill,  Journ.  of  biol.  Chem.  2;  Zweifel,  Arch.  f.  Gynäkol.  /(>; 
Araki,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15,  16,  17,  19;  vergl.  auch  Irisawa  ebenda  17;  v.  Terray, 
Pflügers  Arch.  65;  vergl.  übrigens  Schütz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19;  InOuye  u. 
Saiki  ebenda  37;  Minkowski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  21  u.  31. 

®)  Vergl,  Pasqualis,  Malys  Jahresb.  24. 
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Untersuchungen  von  Brücke,  Abeles  und  üdranszky,  welch  letzterer  das 
re-elmässige  Vorkommen  von  Kohlehydraten  im  Harne  gezeigt  hat  im  höchsten 
Grade  wahrscheinlich  gemacht  und  ist  durch  die  Untersuchungen  von  Baumann 
und  Wedenski,  vor  allem  aber  von  Baiscii,  wohl  endgültig  bewiesen  worden. 

Ausser  der  Glukose  enthält  der  normale  Plarn  nach  Baisch  eine  andere,  nicht  Kohle- 
näher bekannte  Zuckerart,  nach  Lemaire  wahrscheinlich  Isomaltose,  und  ausser- 
dem enthält  er,  wie  namentlich  Landwehr,  Wedenski  und  Baisch  gezeigt 
haben,  ein  dextrinartiges  Kohlehydrat  (tierisches  Gummi).  Die,  nach  dem  wohl 
kaum  hinreichend  zuverlässigen  Benzoylierungsverfahren  bestimmte  Tagesmenge 
der  unter  normalen  Verhältnissen  ausgeschiedenen  Kohlehydrate  schwankt  be- 
deutend, zwischen  1,5 — 5,09  g ^). 

In  dem  mit  Alkohol  aus  konzentrierten  Harnen  erhaltenen  Niederschlage,  dessen 
Stickstoff  („kolloidaler  Stickstofl“  nach  Salkowski)  in  normalen  Harnen  2,34— 4,08  p.  c., 
in  pathologischen  8—9  p.  e.  und  in  einem  Falle  von  akuter  gelber  Leberatrophie  21,8  p.  c. 
von  dem  Gesamtstickstoffe  betrug,  fand  SalkOwski^)  ein  stickstoffhaltiges  Kohlehydrat,  welches 
nach  vorheriger  Spaltung  mit  Salzsäure  alkalische  Kupferlösung  stark  reduzierte. 

Ausser  Spuren  von  Zucker  und  den  oben  besprochenen  reduzierenden 
Stoffen,  Harnsäure  und  Kreatinin,  enthält  der  Harn  jedoch  auch  andere  redu- 
zierende Substanzen.  Diese  letzteren  sind  zum  Teil  gepaarte  Verbindungen  mit 
der  dem  Zucker  nahestehenden  Glukuronsäure  CgPIioO^.  Die  Reduktionsfähig- 
keit  des  normalen  Harnes  entspricht  nach  den  Bestimmungen  verschiedener  Substanzen. 
Forscher  1,5 — 5,96  p.  m.  Traubenzucker.  Der  dem  Traubenzucker  allein  zu- 
kommende Anteil  der  Reduktion  ist  gleich  0,1 — 0,6  p.  m.  gefunden  worden. 

Nach  Laveson^)  rühren  von  der  Gesamtreduktion  17,8  p.  c.  vom  Zucker, 

26,3  p.  c.  vom  Kreatinin,  7,8  p.  c.  von  der  Harnsäure  und  der  Rest,  nahe 
50  II.  c.,  von  meistens  unbekannten  Stoffen  her. 

Zur  Bestimmung  der  Reduktionsfähigkeit  des  Harnes  sind  mehrere  neuere  Methoden 
ausgearbeitet  worden.  (Vergl.  ROSIN,  Münch,  med.  Wochenschr.  46;  Niemilowicz,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  Bd.  36;  Niemtlöwicz  mit  Gittelmacher- Wilenko  ebenda  Bd.  36  und 
Helier,  Conipt.  Eend.  129). 

Gepaarte  Glukuronsäuren  kopimen,  wie  schon  Flückiger  wahrschein- 
lich gemacht  hatte,  aber  erst  Mayer  und  Neuberg  in  exakter  Weise  gezeigt 
haben,  in  sehr  kleinen  Mengen  im  normalen  Harne  vor.  Es  handelt  sich  hier- 
bei hauptsächlich  um  Phenol-  und  nur  um  sehr  kleine  Mengen  von  Indoxyl- 
bezw.  Skatoxylglukuronsäure.  Die  Menge  der  aus  solchen  gapaarten  Glukuron- 
säuren  im  normalen  Harn  gewonnenen  Glukuronsäure  ist  von  Mayer  und  Neu-  säuren. 
BERG  auf  0,04  p.  m.  geschätzt  worden.  Ausser  diesen  gepaarten  Glukuron- 
säuren kommt  vielleicht  bisweilen  im  Harne  die  von  Neuberg  und  Neimann 
synthetisch  dargestellte  Harn stoffglukuron säure,  die  Ureidoglukuronsäure,  vor. 

')  Lemaire,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21;  Baisch  ebenda  18,  19  u.  20.  Hier  wie 
auch  in  dem  Aufsatze  von  Treupel,  ebenda  16,  sind  die  Arbeiten  anderer  Forscher  referiert 
worden.  Vergl.  auch  V.  Alfthan,  Deutsch,  med.  Wochenschr.  26. 

Berlin,  klin.  Wochenschr.  1905. 

Ü Vergl.  Flückiger,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9,  Laveson,  Bioch.  Zeitschr.  4, 
IIüppert-Neubaüer,  S.  72. 

*)  Flückiger  1.  c. ; Mayer  u.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44. 
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In  viel  leichlicheren  Mengen  können  gepaarte  Glukuronsäuren  in  den  Harn 
übergeben  nacli  Verabreichung  von  verschiedenen  Arzneimitteln,  wie  C'hloralhydrat 
Kampfer,  Naphthol,  Borneol,  Terpentin,  Morphin  und  vielen  anderen  Substanzen 
Ebenso  kann  die  Glukuronsäureausscheidung  bedeutend  vermehrt  sein  bei 
schweren  Respirationsstörungen,  starker  Dyspnoe,  beim  Diabetes  mellitus  und  bei 
direkter  Zufuhr  von  grösseren  Traubenzuckermengen.  Wie  in  einem  vorigen 
Kapitel  (4  S.  210)  angegeben  wurde,  soll  nach  P.  Mayer  die  Oxydation  der 
Glukose  zum  Teil  ihren  Weg  über  Glukuronsäure  nehmen,  und  der  Ursprung 
der  Glukuronsäure  wäre  also  in  der  Glukose  zu  suchen.  Da  nun  eine  Paarun» 
der  Glukuronsäure  mit  anderen,  namentlich  aromatischen  Atomkomplexen  diese 
Säure  vor  der  Verbrennung  im  Tierkörper  schützt,  könnte  man  erwarten,  dass 
nach  Einführung  eines  solchen  Atomkomplexes  in  den  Körper  bei  gleichzeitiger 
Glykosurie  eine  der  vermehrten  Ausscheidung  von  gepaarter  Glukuronsäue  ent- 
sprechende Abnahme  der  Glukoseausscheidung  stattfinden  würde.  Die  zur  Prüfung 
dieser  Möglichkeit  von  0.  Loewi^)  an  Hunden  ausgeführten  Versuche  mit  Ver- 
abreichung von  Kampfer  bei  gleichzeitigem  Phlorhizindiabetes  entsprachen  indessen 
nicht  einer  solchen  Erwartung.  Trotz  reichlicher  Ausscheidung  von  Kampho- 
glukuronsäure  wurde  nämlich  die  Zuckerausscheidung  nur  wenig,  und  gar  nicht 
im  Verhältnis  zur  Menge  der  gepaarten  Glukuronsäure,  herabgesetzt.  Diesem  nega- 
tiven Resultate  gegenüber  stehen  aber  die  positiven  Resultate  von  Paul  Mayer  ^). 
Kaninchen  führen  normalerweise  fast  allen  eingeführten  Kampfer  in  gepaarte 
Glukuronsäure  über.  Liess  nun  Mayer  solche  Tiere  mehrere  Tage  hungern,  so 
konnte  er  sie  so  arm  an  glukuronsäureliefernden  Muttersubstanzen  (Glykogen) 
machen,  dass  sie  nach  Zufuhr  von  Kampfer  nur  eine  kleine  Menge  Glukuron- 
säure ausschieden.  Bei  gleichzeitiger  Zufuhr  von  Kampfer  und  Trauhenzucker, 
bei  fortdauernder  Nahrungsentziehung,  stieg  nun  aber  die  Glukuronsäureaus- 
scheidung wieder  auf  dieselbe  Höhe  wie  vor  der  Hungerperiode,  was  also  zeigen 
würde,  dass  der  Zucker  hier  mit  Kamf)fer  zu  Glukuronsäure  sich  gepaart  hatte. 
Auch  Hildebrandt®)  hat  Versuche  äusgeführt,  welche  eine  Glukuronsäure- 
bildung  aus  Zucker  sehr  wahrscheinlich  machen.  Die  Beobachtungen  von 
Mayer  stimmen  indessen  nicht  mit  späteren  Untersuchungen  von  Fenyvessy^) 
überein,  und  auch  in  dieser  Frage  sind  also  die  Angaben  streitig. 

Die  gepaarten  Glukuronsäuren  entstehen,  wie  man  auf  Grund  der  Unter- 
suchungen von  Sundwik,  Fischer  und  Piloty®)  allgemein  annimmt,  in  der 
Weise,  dass  zunächst  eine  Bindung  des  Paarlings  an  Glukose  geschieht  unter 
Festlegung  der  Aldehydgruppe  und  dass  dann  die  endständige  Alkoholgruppe 
CHgOH  zu  COOH  oxydiert  wird.  Die  gepaarten  Glukuronsäuren  scheinen  in 

Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  47. 

‘^)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  47. 

Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  44. 

*)  Vcrgl.  Malys  Jahresb.  34. 

E.  Sundwik.  Akad.  Abhandl.  Ilelsingfors  1886,  s.  auch  Malys  Jahresb.  16,  S.  76, 
Fischer  u.  Piloty,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  24. 
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den  meisten  Fällen  nach  dem  Glukosidtypus  gebaut  zu  sein,  eine  Anschauung, 
welche  durch  die  Synthesen  der  Phenolglukuronsäure  und  der  Euxanthonglukuron- 
säure  durch  Neuberg  und  Neimann^  noch  weiter  begründet  worden  ist.  Auf 
Grund  ihrer  Spaltbarkeit  (so  weit  dieselbe  bisher  untersucht  worden  ist)  durch 
Kefirlaktase  und  Emulsin,  nicht  aber  durch  Hefelaktase  (Neuberg  und  Wohl- 
gemuth)^),  dürften  die  gepaarten  Glukuron säuren  zu  der  /?-Reihe  der  Glukoside 
zu  rechnen  sein.  Man  kennt  aber  auch  einige  gepaarte  Glukuronsäuren,  die 
nach  dem  Estertypus  gebaut  sind,  nämlich  die  von  jAFFit^)  entdeckte  Dimethyl- 
aminobenzoeglukuronsäure  und  die  nach  Verfütterung  von  Benzoesäure  reichlich 

auftretende  Benzoeglukuronsäure  (Magnus-Levy). 

Je  nach  der  Natur  des  zweiten  Paarlings  zeigen  die  verschiedenen  ge- 
paarten Glukuronsäuren  ein  verschiedenes  Verhalten.  Unter  Aufnahme  von 
Wasser  können  sie  in  Glukuronsäure  und  die  zugehörigen  Paarlinge  gespalten 
werden,  was  meistens  durch  Kochen  mit  verdünnter  Mineralsäure  geschieht.  Sie 
werden  von  Bleiessig  oder  von  Bleiessig  und  Ammoniak  gefällt.  Die  meisten 
gepaarten  Glukuronsäuren  wirken  allerdings  nicht  direkt,  sondern  erst  nach  der 
Hydrolyse  reduzierend.  Einige,  und  hierher  gehören  besonders  die  Säuren  der 
Esterklasse,  reduzieren  aber  Kupferoxyd  und  gewisse  andere  Metalloxyde  in  al- 
kalischer Lösung  direkt  und  können  infolge  hiervon  bei  Untersuchung  des 
Harnes  auf  Zucker  zu  Verwechselungen  Veranlassung  geben.  Die  gepaarten 
Säuren  der  Glukosidgruppe  drehen  die  Ebene  des  polarisierten  Lichtes  nach 
links,  während  die  Glukuronsäure  selbst  rechtsdreheud  ist.  Die  gepaarten 
Säuren  von  dem  Estertypus,  welche  übrigen^  weniger  beständig  sind,  drehen 
nach  rechts.  Da  der  Nachweis  der  gepaarten  Glukuronsäuren  in  erster  Linie 
bei  der  Prüfung  des  Harnes  auf  Zucker  in  Betracht  kommt,  soll  dieser  Nach- 
weis im  Zusammenhänge  mit  den  Zuckerproben  im  Harne  abgehandelt  werden. 

Schwefelhaltige  organische  Verbindungen,  zum  Teil  unbekannter 
Art,  welche  beim  Menschen  wenigstens  zum  Teil  aus  Rhodanalkali,  0,04 
(Gscheedlen)  — 0,11  p.  m.  (J.  Munk)^),  Zystin  oder  dem  Zystin  verwandten 
Substanzen,  Taurinderivaten,  Chondroitin  Schwefelsäure,  Protein- 
stoffen, zum  grossen  Teil  aber  aus  Antoxyproteinsäure,  Oxyprotein- 

säure,  Alloxyproteinsäure  und  Uroferrinsäure  bestehen,  finden  sich  Neutraler 

^ und  saurer 

sowohl  in  Menschen-  wie  in  Tierharnen.  Der  Schwefel  dieser  zum  Teil  unbe-  Schwefel, 
kannten  Verbindungen  wird  von  Salkowski^)  als  „neutraler“  zum  Unterschiede 
von  dem  „sauren“  Schwefel  der  Sulfate  und  Ätherschwefelsäuren  bezeichnet. 

Den  neutralen  Schwefel  im  normalen  Harne  bestimmten  Salkowski  zu  15  p.  c., 
Stadthagen  zu  13,3 — 14,5  p.  c.,  Lupine  zu  20  und  Harnack  und  Kleine®) 

')  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  44. 

^)  Vergl.  Neuberg,  Ergehn,  der  Physiol.  Bd.  3,  Abt.  1,  S.  444. 

^)  Jaffk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43;  Magnus-Levy,  Bioch.  Zeitschr.  6. 

0 Gscheidlex,  Pflügers  Arch.  14;  Munk,  Virchows  Arch.  69. 

®)  Ebenda  58  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  9. 

0)  Stadthagen,  Virchoavs  Arch.  100;  Lepine,  Compt.  Ecnd.  91,  97;  Harnack  und 
Kleine,  Zeitschr.  f.  Biol.  37. 
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ZU  19-  24  p.  c.  des  Gesamtschwefels.  Bei  gesteigertem  Eiwoisszerfall,  wie  beim 
I-lungern  (Fß.  Müller),  bei  Sauerstoffmangel  (Reale  und  Boeri,  Harnack  und 
Kleine)  bei  der  Chloroformnarkose  (Käst  und  Mester)  wie  auch  nach  Presch 
und  1 von  ) durch  Einführung  von  Schwefel  wird  die  Menge  des  neutralen  Schwefels 
vermehrt.  Die  Menge  des  letzteren  wechselt  jedoch  nach  Benedict  innerhalb 
ziemlich  enger  Grenzen  und  ist,  besonders  nach  Foltn,  in  viel  geringerem  Grade 
als  die  Sulfatausscheidung  von  der  Grösse  des  Eiweissstoffwechsels  abhängig. 
Die  Relation  zwischen  neutralem  und  saurem  Schwefel  hängt  in  erster  Linie 
von  der  Grösse  der  Schwefelsäureausscheidung  ab.  Nach  Harnack  und  Kleine  2) 
soll  das  Verhältnis  des  oxydierten  Schwefels  zum  Gesamtschwefel  stets  in 
gleichem  Sinne  wie  das  des  Harnstoffes  zum  Gesamtstickstoff  im  Harne  sich 
verändern.  Je  mehr  unoxydierter  Schwefel  ausgeschieden  wird,  um  so  reich- 
licher erscheinen  also  im  Harne  auch  Stickstoffverbindungen,  die  nicht  Harn- 
stoff sind,  eine  Angabe,  die  mit  den  neueren  Beobachtungen  im  Einklänge  ist, 
denen  zufolge  der  neutrale  Schwefel  zum  grossen  Teil  von  den  obengenannten 
verschiedenen  Proteinsäuren  und  der  Uroferrinsäure  stammt. 

Nach  Lepine  ist  ein  Teil  des  neutralen  Schwefels  leichter  (d.  h.  direkt  mit  Chlor  oder 
Biom)  zu  Schwefelsäure  oxydierbar  als  der  andere,  welcher  erst  nach  dem  Schmelzen  mit 
Kall  und  Salpeter  in  Schwefelsäure  übergeht.  Nach  W.  Smith 3)  ist  cs  wahrscheinlich,  dass 
der  am  schwersten  oxydierbare  Teil  des  neutralen  Schwefels  als  Sulfosäuren  verkommt.  Eine 
vcrmehile  Ausscheidung  des  neutralen  Schwefels  ist  bei  verschiedenen  Krankheiten,  wie  bei 
Pneumonie,  Zystinurie  und  namentlich  bei  gehindertem  Abfluss  der  Galle  in  den  Darm  be- 
obachtet M'ordeu. 

Die  Gesamtmenge  des  Schwefels  im  ITarne  bestimmt  man  durch  Schmelzen  des  festen 
Harnrückstandes  mit  Salpeter  und  Ätzkali,  bezw.  Natriumsuperoxyd,  oder  durch  Oxydation 
mit  Salpetersäure^).  Die  Menge  des  neutralen  Schwefels  dagegen  bestimmt  man  als  Differenz 
zwischen  dem  Gesamtschwefel  einei'seits  und  dem  Schwefel  der  Sulfat-  und  Ätherschwefelsäuren 
andererseits.  Den  leichter  oxydierbaren  Anteil  des  neutralen  Schwefels  bestimmt  man  durch 
Oxydation  mit  Brom  oder  Kaliumchlorat  und  Salzsäure  CLepine,  JerOme)®). 

Schwefelwasserstoff  kommt  im  Harne  nur  unter  abnormen  Verhältnissen  oder 
als  Zersetzungsprodukt  vor.  Der  Schwefelwasserstoff  kann  durch  Einwirkung  bestimmter  Bak- 
terien aus  den  schwefelhaltigen  organischen  Substanzen  des  Harnes  (aus  dem  neutralen  Schwefel) 
entstehen  (Fr.  Müller,  SalkOwski)  ®).  Als  die  Quelle  des  Schwefelwasserstoffes  hat  man 
jedoch  auch  die  unter  schwefligsauren  Salze  bezeichnet.  Das  Vorkommen  von  Hypo- 
sulfiten im  normalen  Menschenharne,  welches  von  Heffter  behauptet  wurde,  wird  indessen 
von  Salkowski  und  Presch^)  bestritten.  Im  Harne  von  Katzen  kommen  dagegen  Hypo- 
sulfitc  konstant  uud  in  dem  der  Hunde  in  der  Pegel  vor. 

Antoxyproteinsäure  ist  eine  stickstoffreicbe,  schwefelhaltige  Säure, 
welche  Bondzynski,  Dombrowski  und  Panek  ®)  aus  Menschenharu  isoliert  haben. 


^)  Fr.  Müller,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1887;  Reale  u.  Boert,  Malys  Jahresh.  24; 
Harnack  u.  Kleine  1.  c.;  Presch,  Virchows  Arch.  119;  Yvon,  Arch.  de  Physiol.  (5)  10. 

^)  Benedict,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  36;  Harnack  u.  Kleine  1.  c.;  Polin,  Amer. 
Journ.  of  Physiol.  13. 

^)  Lepine  1.  c. ; Smith,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17. 

^)  Man  vergl.  hierüber  Abderhalden  u.  C.  Funk,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58  u. 
59,  wo  auch  die  Methoden  anderer  zitiert  sind. 

®)  Jerome,  Pflügers  Arch.  60. 

•■’)  Fr.  Müller,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1887;  Salkowski  ebenda  1888. 

’)  Heffter,  Pflügers  Arch.  38;  Salkowski  ebenda  39;  Presch,  Virchoivs  Arch.  119. 
®)  Zeitschr.  f.  j^äysiol.  Chem.  46. 
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Die  Zusemmenselzung  der  Säure  war:  C 43,21 . H 4,91 ; N 24,4;  S 0,61  und 
0 26  33  p C.  Ein  Teil  des  Schwefels  kann  durch  Alkali  abgespalten  werden. 

Die  Säure  ist  löslich  in  Wasser,  rechtsdrehend^  und  wird  nur  aus  konzentrierter 
Lösung  durch  Phosphorwolfrainsäure  gefällt.  Sie  gibt  keine  der  Faibenr^^  lon  n 
des  Eiweisses,  gibt  aber  die  EHRLici-ische  Diazoreaktion  (vergl.  unten).  Die  Salze 
mit  Alkalien,  Baryuin,  Kalzium  und  Silber  sind  in  Wasser  löslich ; von  diesen 
Salzen  ist  das  Baryum-  und  in  noch  höherem  Grade  das  Silbersalz  schwer  lös- 
lich in  Alkohol.  Die  freie  Säure  und  ihre  Salze  werden  von  Quecksilber- 
Nitrat  und  -Azetat  gefällt,  mit  dem  letztgenannten  Reagenze  sogar  aus^  stark 
mit  Essigsäure  angesäuerten  Lösungen.  Bleiessig  fällt  die  reine  Saure  nicht. 

Oxyproteinsäure  haben  Bondzyrski  und  Gottlieb^)  eine,  später  von 
Bondzynski,  Dombrowski  und  Panek  weiter  studierte,  Stickstoff-  .und  schwefel- 
haltige Säure  im  Menschenharne  genannt.  Die  Säure  enthält  C 39,62,  H 5,64, 

N 18,08,  S 1,12  und  0 35,54  p.  c.  und  sie  enthält  auch  abspaltbaren  Schwefel. 

Sie  liefert  bei  ihrer  Spaltung  kein  Tyrosin.  Sie  gibt  nicht  die  Ehrlich  sehe 
Diazoreaktion  und  weder  die  Xanthoprotein-  noch  die  Biutreaktion.  Sie  gibt 
eine  schwach  angedeutete  MiLLONsche  Reaktion  und  wird  von  Phosphorwolfram-  OOTotdn- 
säure  nicht  gefällt,  aus  welchem  Grunde  sie  auch  zu  einem  Fehler  bei  der 
Pelüger-Bohland  sehen  Harnstoffbestimmung  führt.  Die  in  Wasser  lösliche 
Säure  wird  von  Quecksilbernitrat  und  -Azetat  bei  neutraler  Reaktion,  nicht 
aber  von  Bleiessig  gefällt.  Die  Salze  sind  in  Wasser  leicht  löslich  und  weniger 
schwerlöslich  in  Alkohol  als  die  entsprechenden  Salze  der  Antoxyproteinsäure. 

Die  Säure,  welche  namentlich  im  Harne  von  mit  Phosphor  vergifteten 
Hunden  in  grösserer  Menge  gefunden  wurde  (Bondzynski  und  Gottlieb),  be- 
trachtet man  ebenso  wie  die  vorige  als  ein  intermediäres  Oxydationsprodukt  des 
Eiweisses,  und  die  Oxyproteinsäure  scheint  ein  höheres  Stadium  der  Oxydation 
oder  des  Eiweissabhaues  als  die  Antoxyproteinsäure  zu  repräsentieren. 

Die  von  ClOetta  als  Uroprotsäure  bezeichuete  Säure  dürfte  auf  Grund  der  Unter- 
suchungen von  bondzynski,  DOmbrOwski  und  Panek  ein  Gemenge  von  mehreren  Stoffen 
sein.  Ähnliches  gilt,  wie  es  scheint,  auch  für  das  von  Pregl^)  aus  dem  Harne  dargestellte 
oxyproteinsäure  Baryum. 

Alloxy p rotein s äure  ist  eine  dritte,  den  vorigen  nahestehende  Säure, 
die  zuerst  von  Bondzynski  und  Panek  aus  dem  Harne  isoliert  und  dann  von 
ihnen  gemeinsam  mit  Dombrowski  eingehender  studiert  wurde.  Die  Zusammen- 
setzung ist  auf  Grund  der  neuesten  Untersuchungen  C 41,33;  H 5,70;  N 13,55;  Aiioxypro- 

. . iiT  ne  -1  teinsäure. 

S 2,19  und  0 37,23  p.  c.  Die  freie  Säure  ist  löslich  in  Wasser.  Sie  gibt 

weder  die  Biuretreaktion  noch  die  EiiRLiCHSche  Reaktion  und  wird  von  Phosphor- 
wolframsäure nicht  gefällt.  Zum  Unterschied  von  der  vorigen  Säure  wird  sie 
von  Bleiessig  gefällt  und  ihre  Salze  sind  auch  weniger  löslich  in  Alkohol. 

Nach  H.  Liebermann^)  ist  diese  Säure  keine  einheitliche  Substanz,  sie  ent- 


’)  Zentralbl.  f.  d.  mcd.  Wiss.  1897,  Nr.  33. 

0 Cloetta,  Areli.  f.  exp.  Patli.  u.  Pharm.  40;  Pregl,  Pflügers  Arch.  76. 

Ber.  d.  d.  ehern.  Gcsellsch.  35. 

"*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  52. 
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hält  einen  Teil  ihres  Sclnvefels  als  Ätiierschivefelsäure  und  sie  enthäU  nuch 
Urotemnsäure. 

Die  Darstellung  der  drei  genannten  Säuren  basiert  zum  Teil  darauf  das^ 
nur  die  Alloxyprotemsäure  von  Bleiessig  gefällt  wird  und  dass  die  zwei  anderen 
Samen  aus  dem  b iltrate  mit  Quecksilberazetat  gefällt  werden  können,  die  Antoxv- 

Le  DarXb  Oxyproteinsäure  dagegen  bei  neutraler  BeaktioJl 

rW  . H K mühsame  und  umständliche,  und  es  muss 

deshalb  bezüglich  derselben  auf  die  Originarbeit  i)  hingewiesen  werden. 

Uroferrin säure  ist  eine  von  Thiele 2)  nach  der  SiEGFRiEDschen  Methode 
zur  Reindarstellung  der  Peptone  aus  dem  Harne  isolierte  Säure,  welche  eben- 
falls Schwefel  — 3,46  p.  c.  — enthält,  und  deren  Formel  CgsH^eHgSOi^  sein 
soll.  Die  Säure  stellt  ein  weisses  Pulver  dar,  welches  in  Wasser,  gesättigter 
Ammoniumsulfatlösung  und  Methylalkohol  leicht  löslich  ist.  Sie  ist  schwerlös- 
lich  in  absolutem  Alkohol,  unlöslich  in  Benzol,  Chloroform,  Äther  und  Essig- 
äther. Etwa  die  Hälfte  des  Schwefels  kann  durch  Sieden  mit  Chlorwasserstoff- 
säure als  Schwefelsäure  abgespaltet  werden.  Die  Säure  gibt  weder  die  Biuret- 
reaktion  noch  die  Reaktionen  von  Millon  oder  Adamkiewicz.  Von  Queck- 
silbernitrat und  -Sulfat  und  ebenso  von  Phosphorwolfram  säure  wird  sie  reichlich 
gefällt.  Die  Säure  ist  sechsbasisch,  ihre  spez.  Drehung  bei -f- 18°  C war  (cc)  D 
~ 32,5°.  Als  Spaltungsprodukte  wurden  Melaninsubstanzen,  Schwefelsäure 

und  Asparaginsäure  aber  keine  Hexonbasen  erhalten.  Die  Existenz  dieser  Säure 
ist  von  Bondzynski,  Dombrowski  und  Panek  in  Zweifel  gezogen  worden.  Die 
Untersuchungen  von  Gensberg  sprechen  auch  insoferne  nicht  zugunsten  des 
Vorkommens  einer  solchen  Säure  als  er  bei  Hydrolyse  des  Oxyproteinsäurege- 
inenges  keine  Schwefelsäure  abspalten  konnte. 

Methoden  zur  quantitativen  Bestimmung  der  gesamten  Oxyproteinsäuren 
sind  von  Ginsberg  und  von  Gawinski^)  ausgearbeitet  worden.  Nach  ihren  Be- 
stimmungen beträgt  beim  Menschen  bei  gemischter  Kost  der  Oxyproteinsäure- 
stickstoff  3 — 6,8  p.  c.  von  dem  Gesamtstickstoffe  und  bei  Milchdiät  sinkt  er 
auf  etwa  die  Hälfte  herab  (Gawinski).  Beim  Hunde  beträgt  er  2 p.  c.  von 
dem  Gesamtstickstoffe  (Ginsberg).  In  Krankheiten  kann  er  steigen  und  in 
Fällen  von  Typhus  stieg  er  auf  14,69  p.  c.  (Gawinski).  Bei  der  Phosphor- 
vergiftung ist  auch  nach  mehreren  einstimmigen  Beobachtungen  dieser  Stickstoff- 
fraktion wesentlich  erhöht.  Die  Oxyproteinsäuren  betrachtet  man,  wie  oben  be- 
merkt, als  intermediäre  Produkte  des  Eiweissstoffwechsels,  und  nach  Gawinski 
geht  die  Ausscheidung  ihres  Stickstoffes  der  Ausscheidung  des  neutralen  Schwefels 
derart  parallel,  dass  dieser  Schwefel  als  annäherndes  Mass  ihrer  Ausscheidungs- 
grösse dienen  kann. 

Abderhalden  und  Pregl^)  haben  gezeigt,  dass  im  Menschenharne  normalerweise  Ver- 
bindungen Vorkommen,  welche  vielleicht  zu  den  Polyireptiden  in  naher  Beziehung  stehen  und 


Zcitschr.  f.  physiol.  Chem.  46,  S.  83. 

2)  Ebenda  37. 

•*)  W.  Gawinski,  Zcitschr.  f.  physiol.  Chem.  58;  W.  Ginsberg,  Hofmeisters  Beiträge  10. 
Zeitschr.  f,  physiol.  Chem.  46. 
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handenen  Bausteine  — m dem  , j Asparaginsäure  — liefern.  In  welcher 

‘““{f 

Uroferrinsäure  stehen,  ist  \ dialysierendc  Substanzen,  die  sog. 

In  dem  Harne  kommen  aus  Chondroitinschwefelsäure.  deren 

adialysablen  Stoffe  ^0^  / betragen  soll,  und  ferner  aus  Nukleinsäure,  Mukoid 
Tagesmenge  nach  ^ ^normalen  Harne  0,218-0,68  g solche  Stoffe  pro 

und  unbekannten  Stoften.  ^asa  ^ schwangeren  Frauen  fand  Savare  etwas 

bd  Nichtschwangeren  (0  4 g).  Die  Menge  ist  gesteigert 
höhere  Wei  te  (0,6  g . ,,^5  Nephritis  und  besonders  bei  Eklampsie,  wo  Savare  i) 

LreS^k^nelTrsIL^  g pro  Liter  fand."  Die  bei  der  Eklampsie  auftretenden  adialysablen 

Stoffe  ^ können,  wenn  sie  in  grösseren  Mengen  in  den  Körper  einpführt  werden, 

TL  Tzemische  L.izin  ^ 

undMAKx3)  konnten  mittelst  f 

methode  Glykokoll  im  normalen  Menschenharne  nachweisen , und  dieses  Glykokoll  durfte 
S lelcL  in^  durch  Alkali  spaltbaren  Verbindung  im  Harne  verkommen.  Im  normalem 
Mrnschenharne  sind  sonst,  abgesehen  von  dem  Glykokoll,  trotz  zahlreicher  Unteijuchungen 
Aminosäuren  nicht  oder  höchstens  nur  spurenweise  nachgewieseu  worden, 

geilen  unter  pathologischen  Verhältnissen  solche  mehrmals  gefunden  hat.  Die  Aminosäuren 
fi4tion  im  Harne  scheint  auch  im  Hunger  und  im  Höhenklima 

können  (LOEWY)Ü.  Über  das  Verhalten  in  Krankheiten,  wie  m der  Gicht,  diffeiieien  die 
Angaben  der  Forscher®).  Zur  quantitativen  Amicosäurenhestimmung  kann  man  nach  Henri- 
QUES«)  mit  Vorteil  der  oben  (S.  160)  erwähnten  Methode  von  SOEENSEN  sich  bedienen. 

Phosphorhaltige  organische  Verbindungen,  Avie  Glyzerinphosphorsaure, 
Phosphorfleischsäure  (RockwoOd)  u.  a.,  welche  beim  Schmelzen  mit  Salpetei  und  Alkali 
Phosphorsäure  geben,  finden  sich  auch  im  Harne  (Lepine  und  Eymonnet,  Oektel)  Bei 
einer  Ausscheidung  von  täglich  ungefähr  2,0  g Gesamt-P^Os  werden  nach  Oertel  im  Mittel 
etwa  0,05  g P2O5  als  organisch  gebundener  Phosphor  ausgcschieden.  Nach  Symmers  ) kann 
in  vielen  pathologischen  Zuständen  die  organisch  gebundene  Phosphorsäure  25  50  /o  der  ge- 

samten Phosphorsäure  betragen.  Bei  lymphatischer  Leukämie  und  ganz  besonders  bei  degene- 
rativen  Krankheiten  des  Nervensystemes  steigt  ihre  Menge. 

Enzyme  verschiedener  Art  hat  man  aus  dem  Harne  isoliert.  Als  solche  sind  zu 
nennen:  Pepsin  (Brücke  u.  a.),  welches  nach  Matthes  unzweifelhaft  vom  Magen  stammt, 
diastatisches  Enzym  (COHnheim  u.  a.),  Trypsin  u.  a.®). 
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Ü Ch.  Pons,  Hofmeisters  Beiträge  9;  K.  Sasaki  ebenda  9;  M.  Savare,  ebenda  9 
u.  11;  U.  Ebbecke,  Bioch.  Zeitschr.  13. 

*)  Rahel  Hirsch,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  1;  Plaut  u.  Reese,  Hofmeisters 
Beiträge  7 ; Abderhalden  u.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47. 

®)  G.  Forssner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  47;  Abderhalden  u.  Schittenhelm 
ebenda  47 ; Samuely  ebenda  47 ; Embden  mit  Reese,  Hofmeisters  Beiträge  7,  mit  A.  Marx 
ebenda  11,  wo  auch  etwas  abweichende  Resultate  von  Neuberg  u.  Wolgemuth  und  von 
Hirsctistein  zitiert  sind. 

Ü Deutsch.  Med.  Wochenschr.  1905. 

®)  Vergl.  unter  anderen  Jastrowitz,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  59;  WALKER  Hall, 
Bioch.  Journ.  1;  Brugsch  11.  Schittenhelm,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  4. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  60. 

’’)  Rockwood,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1895;  Oertel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26, 
wo  auch  die  anderen  Arbeiten  zitiert  sind.  Vergl.  Keller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  29; 
Mandel  u.  Oertel,  Malys  Jahresb.  31;  Symmers  Bioch.  Zentralbl.  3,  S.  617. 

®)  riinsichtUch  der  Literatur  über  Enzyme  im  Harne  wird  auf  Huppert -Neubauer, 
S.  599,  verwiesen.  Matthes,  Arch  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  49;  G.  Wilenko,  Berlin,  klin. 
Wochenschr.  45. 
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Muzin,  welches  12,74  p.  c.  N öntM^  ge^'^igt  hat,  aus  einem  Mukoid 

Harnwegen  stammt,  kann  auch ^n ‘sehr  Ringer  Menge  ii'°de^ 

’^ÄiÄ 

Art,  teilweise  unbekannter 

alteren  Untersuchungen  (Poüchkt,  Bouchard,  Adücco  u.  a.)2)  hciVorg"nrwie'"ä^ 

lieh  die  neueren  Untersuchungen  von  Kutscher  TemiuAMw  i i v ^ aber  nament- 

i...  no,.„.le„  H.„,e  v.,-.  Z„"d„„  habe., 

11  • ^^tJER  naebgewiesene  Trimethylamin  welches  von  den  Phn«  i 

Loukomamed.e  von  Kutscher,  wie  von  Kutscher  und  LohmaL  gefunLne!  Sen  ÄU  ufw 
Ptomaine,  von  Achelts  gefunden),  D i in  e t li  yl  ^ u a n i d i n Nnviin  i ^ fi^nidin 

gefunden),  Keduktonovain  C,H„NO,  Gynesin  C T^NO 
CiaHisN^O,,  Vitiatin  (Kap.  11)  und  d;s  M^th^^yifkcMoH^^ 
nmin  ist,  sondern  wahrscheinlich  von  Tabakrauche^  Jnd  Kaffeetrinken  herri  hH  tnd  endHcT 

Ptomaine  ™THS,  Albu  u.  a^.  Unter  anderen  hat  besonders  Bouchard  die  giftigen  Eigenschaften 
und  . Harnes  zum  Gegenstand  mehr  eingehender  Untersuchungen  gemacht.  Er  hat  dabef  gefunden 
Leukomaine  Tagesharn  ist  und  dass  die  giftigen  Bestandteile  im 

,in£  f'cjit  dieselben  Wirkungen  haben.  Um  die  Giftigkeit  des  Harnes 

vf  ^®^haltnissen  vergleichen  zu  können,  bestimmt  Bouchard  den  urotoxi- 

sehen  Koeffizienten  und  als  solchen  bezeichnet  er  das  Gewicht  der  Kaninchen  in  Kilo 

S™g7tl«rr<l“  ■“»»  Ve.,„„h.l„di,idu„m,  in  24  Stunden  cntleem 

Unter  den  zu  den  Ptomainen  gerechneten  pathologischen  Harnbestandteilen  sind  be- 
sonders zu  nennen  die  von  Baumann  und  V.  Udranszky  in  dem  Harne  eines  an  Zystinurie 

und  Blasenkatarrh  leidenden  Menschen  gefundenen  BRiEGERschen  Basen  Putreszin  CH  N 

(Tetramethylendiamin),  und  K a d a v e r i n , CsH^.N,  (Pentamethylendiamin).  Das  letztgenannte' 
ist  dann  auch  von  Stadthagen  und  Brieger  in  zwei  Fällen  von  Zystinurie  gefunden  worden 
Weder  diese  noch  andere  Diamine  konnten  unter  physiologischen  Verhältnissen  im  Harne  von 
Brieger,  Udranszky  und  Baumann  und  Stadthagen  nachgewiesen  werden,  während  dagegen 
Dombröwski^)  in  normalem  Harne  Kadaverin  fand.  ^ ° 

In  Tierharnen  hat  man  mehrere,  in  Menschenharnen  nicht  gefundene  Stoffe  beobachtet. 
Zu  diesen  gehören;  die  schon  oben  besprochene  Kynurensäure,  die  im  Hiindeharne  eben- 
^alls  gefundene  Urokaninsäure,  welche  in  irgend  einer  Beziehung  zu  den  Purinbasen  zu 
iierhai-ne.  stehen  scheint,  die  aus  Kuhham  bei  der  Destillation  erhaltenen  Säuren,  Damalur-  und 
Damolsäuie  nach  Schotten®)  wahrscheinlich  ein  Gemenge  von  Benzoesäure  mit  flüch- 

tigen  Fettsäuren  und  die  in  Harnkonkrementen  gewisser  Tiere  gefundene  Li  t h u r s äu  r e. 


III.  Anorganische  Bestandteile  des  Harnes. 

Chloride.  Das  im  Harne  vorkommende  Chlor  ist  zweifelsohne  auf  sämt- 
Chioride.  liehe  in  diesem  Exkrete  enthaltene  Basen  verteilt;  die  Hauptmasse  desselben 
betrachtet  man  jedoch  als  an  Natrium  gebunden.  In  Übereinstimmung  hiermit 
drückt  man  auch  allgemein  die  Menge  des  Chlors  im  Harne  in  NaCl  aus. 

^)  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  6, 

^)  Ausführliches  über  Ptomaine  und  Leukomaine  im  Harne  bei  Huppert-Neubauer, 
S.  403  u.  f.,  wo  man  auch  die  einschlägige  ältere  Literatur  findet. 

®)  F.  DE  Filippi,  Zeitschr.  f.  physiol,  Chem.  49;  K.  Bauer,  Hofmeisters  Beiträge  11; 
Kutscher,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51,  mit  Lohmann  ebenda  48  u.  49;  Achelis  ebenda  50; 
Engeland  ebenda  57  und  Münch,  mcd.  AVochenschr.  55. 

'‘)  Baumann  und  Udranszky,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  13;  Stadthagen  u.  Brieger, 
ViRCHOWs  Arch.  115;  DombrOwski,  Arch.  polon.  d.  scicnc.  biol.  1903. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7. 
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Die  Frao-e,  ob  ein  Teil  des  im  Harne  enthaltenen  Chlors  in  organischer 
Bindung  vorkommt,  wie  Beklioz  und  Lepinois  behaupteten  ist  noch  strei  ig, 
in  neue^ster  Zeit  ist  aber  O.  BaumgaktenI)  für  diese  Ansicht  eingetreten 

Der  Gehalt  des  Harnes  an  Chlorverbindungen  unterliegt  bedeutenden 
Schwankungen.  Im  allgemeinen  berechnet  man  jedoch  denselben  für  einen  ge- 
suudeo,  erwachsenen  Mann  hei  gemischter  Kost  su  10-15  g NaCl  pro  24  Stun-  ^ 
den  Auf  die  Menge  des  Kochsalzes  im  Harne  wirkt  vor  allem  der  Sa  zge  a 
t Nahrung  ein,  mit  welchem  die  Chlorausscheidung  zu-  und  ahnimmt  Reich- 
liebes  Wassertrinken  steigert  auch  die  Chlorausscheidung.  welche  angeU.ch  wah- 
rend der  Arbeit  grösser  als  in  der  Ruhe  (während  der  Nacht)  sein  soll.  Gewisse 
organische  Chlorverbindungen,  wie  z.  B.  Chloroform,  können  die  Ausscheidung 
von  anorganischen  Chloriden  durch  den  Harn  steigern  (Zellek,  Käst)  ). 

Bei  Diarrhöen,  bei  schneller  Bildung  von  grösseren  Transsudaten^  und  Ex- 
sudaten wie  auch  bei  akuten  fieberhaften  Krankheiten  zur  Zeit  der  Krise  (Pneu- 
monie) kann  die  Kochsalzausscheidung  bedeutend  herabgesetzt  sein.  In  Kran 
beiten  im  übrigen  kann  die  Chlorausscheidung  bedeutende  Abweichungen  von  dem 
normalen  Verhalten  zeigen;  hier  wie  im  physiologischen  Zustande  übt  jedoch 
die  Kochsalzaufnahme  mit  der  Nahrung  den  grössten  Einfluss  auf  die  NaCl-Aus- 


Ausscliei- 
dung  in 
Krank- 
heiten. 


Scheidung  aus®). 

Die  quantitative  Bestimmung  des  Chlors  im  Harne  geschieht  am 
einfachsten  durch  Titration  mit  Silbernitratlösung,  wobei  der  Harn  jedoch  weder 
Eiweiss  (welches,  wenn  es  vorkommt,  durch  Koagulation  entfernt  werden  muss), 

noch  Jod-,  bezw.  Bromverbindungen  enthalten  darf. 

Bei  Gegenwart  von  Bromiden  oder  Jodiden  verdunstet  man  eine  abgemessene  Menge 
Harn  zur  Trockne,  verbrennt  den  Eückstand  mit  Salpeter  und  Soda,  löst  die  Schmelze  m 
Wasser  und  entfernt  das  Jod  oder  Brom  durch  Zusatz  von  verdünnter  Schwefelsäure  und 
etwas  Nitrit  und  vollständiges  Ausschütteln  mit  Schwefelkohlenstoff.  In  der  so  behandelten 
Flüssigkeit  kann  man  dann  nach  der  Volhakd sehen  Methode  mit  Silbernitrat  die  Chloiide 
titrieren.  Die  Menge  der  Bl'omide  oder  Jodide  berechnet  man  als  Differenz  aus  der  Menge 
Silbernitratlösung,  welche  zur  Titration  dieser  Lösung  der  Schmelze  einerseits  und  des  ent- 
sprechenden Volumens  des  ursprünglichen  Haimes  andererseits  verbraucht  worden  ist. 

Die  sonst  ausgezeichnete  Titrier methode  von  Mohr,  nach  welcher  mit 
Silbernitrat  in  neutraler  Flüssigkeit  mit  neutralem  Kaliumchromat  als  Indikator 
titriert  wird,  kann  bei  genauen  Arbeiten  nicht  im  Harne  direkt  zur  Anwendung 
kommen.  Es  werden  nämlich  von  dem  Silbersalze  auch  organische  Harnbestand- 
teile ausgefällt,  und  die  Zahlen  für  das  Chlor  fallen  infolge  hiervon  etwas  zu 
hoch  aus.  Will  man  nach  dieser  Methode  arbeiten,  so  müssen  deshalb  auch 
die  organischen  Harnbestandteile  zuerst  unschädlich  gemacht  werden.  Zu  dem 
Zwecke  verdunstet  man  gewöhnlich  5 — 10  ccm  Harn  nach  Zusatz  von  1 g chlor- 


Bromide 
und  Jodide 
im  Harne. 


Mohrsclie 

Tifcrior- 

metliode. 


Berlioz  et  Lepinüis,  vergl.  Chem.  Zentralbl.  1894,  1 und  1895,  1;  ferner  Petit 
u.  Terkat  ebenda  1894,  2 und  Vitali  ebenda  1897,  2;  Viele  et  Moitessier,  Malys 
Jahresb.  31;  Meillere  ebenda;  Bruno  ebenda,  S.  452;  0.  Baumgarten,  Zeitschr.  f.  exp. 
Path.  u.  Thei'ap.  5. 

'0  Zeller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  8;  Käst  ebenda  11;  Vitali,  Chem.  Zentralbl. 
;899,  II. 

®)  Über  die  Chlorausscheidung  in  Krankheiten  vergl.  man:  Albu  und  Neuberg, 
Physiologie  und  Pathologie  des  Mineralstoffwechsels  Berlin  190G. 
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mit  Salpetersäure  an  und  neutralisiert  dnn„  ’ «'st  schwach 

Kdk.  Die.  neutrale  clt™  itfeZg 

Die  Silbemitratlösung  kann  eine  ^-Lösung  sein.  Oft  gibt  man  ihr  aber 

eine  solche  Stärke,  dass  je  1 ccm  0,006  e CI  hezw  Onin  iVnni  . ■ , 
In  die^rn  letztgenannten  Falle  enthält  die  Lösung  29,075  g^AgNO 

Modifikationen  der  MoHRschen  Methode  sind  von  Freund  und  ToEpirp 
wie  auch  von  BödtkerI)  angegeben  worden.  Oüpper 

Die  Methode  von  Volhard.  Statt  der  vorhergehenden  bpniitzt  man 
Voihard-  ^ VoLHARDsche  Methode,  welche  im  Harne  direkt  zur  Verwendung 

sehe  Titrier-  kommen  kann.  Das  Prinzip  dieser  Methode  ist  foDendes  Aus  dem  mit  ctoi  f ^ 
.«-.a.,  Säure  augesäuet-ten  Harne  fällt  man  alles  Chlor  ZtersfhZtlZiSS 

RhodlniVr  -l"^  abgemessenen  Teil  des  Filtrates  niij 

Rhodanalkahlosung  die  Menge  des  überschüssig  zugesetzten  Silbersalzes.  Dieses 

letztere  wird  von  der  Rüodanlosung  vollkommen  gefällt,  und  als  Indikator  be- 
nutzt  man  dabei  eine  Losung  von  Ferrisalz,  welches  bekanntlich  mit  der  klein- 
sten Menge  Rhodan  eine  von  Eisenrhodanid  rotgefärbte  Flüssigkeit  o-ibt 

1 1- erforderlich:  1.  Eine  Silbernitratlösung 
welche  29,075  g AglSTOg  iin  Liter  enthält  und  von  welcher  also  1 ccm  0 010  g 
aCl  oder  0,00607  g CI  entspricht;  2.  eine  bei  Zimmertemperatur  gesättigte 
Losung  von  chlorfreiem  Eisenalaun  oder  Ferrisulfat;  3.  chlorfreie 
Salpetersäure  von  dem  spez.  Gewichte  1,2  und  4.  eine  Rhodankalium- 
losung welche  8,3  g KCNS  im  Liter  enthält  und  von  welcher  2 ccm  also 
1 ccm  der  Silbersalzlösung  entsprechen. 


Erforder- 

liche 

Lösungen. 


Man  lost  etwa  9 g Khodankaliiim  in  Wasser  und  verdünnt  zum  Liter.  Den  Gehalt 
dieser  Lösung  an  KRh  bestimmt  man  darauf  mit  der  Silbemitratlösung  in  folgender  Weise 
Von  der  Silbersalzlösung  misst  man  10  ecm  ab,  .setzt  dann  5 ecm  Salpetersäure  und  1— 2 ceni 
b errisalzlüsung  zu  und  verdünnt  mit  Wasser  zu  etwa  100  ccm.  Hierauf  lässt  man  unter 
Bereitung  stetigem  Umrühren  die  Ebodanlösung  aus  der  Bürette  zufiiessen,  bis  eine  nach  Umrühreii 
dÄoa"Z!  “'f  * verschwindende  schwache  Rolfärbung  der  Flüssigkeit  cintritt.  Uem  in  dieser  IVeise 
lüsung*.  uudenen  Gehalte  an  Rhodanalkali  entsprechend  wird  die  Rho^imlösung  darauf  mit  Wasser 
veidunnt.  Man  titriert  noch  einmal  mit  10  ccm  AgNOs-Lösung  und  korrigiert  die  Rhodan- 
lösung durch  vorsichtigen  Wasserzusatz,  bis  20  ccm  dei-selben  genau  10  ccm  der  Silberlösung 
entsprechen. 


Bei  Chlorbestimmungen  im  Harne  nach  dieser  Methode  verfährt  man  auf 
folgende  Weise.  In  einem  mit  eingeschliffenem  Glasstöpsel  versehenen  Kolben, 
welcher  bis  zu  einer  bestimmten  Marke  am  Halse  100  ccm  fasst,  lässt  man 
erst  genau  10  ccm  Harn  einfliessen,  fügt  dann  5 ccm  Salpetersäure  dazu,  ver- 
dünnt mit  etwa  50  ccm  Wasser  und  lässt  dann  genau  20  ccm  der  Silbernitrat- 
Ausführung.  lösung  hinzufliessen.  Man  schliesst  nun  den  Kolben  mit  dem  Stöpsel,  schüttelt 
stark  um,  spritzt  den  Stöpsel  mit  destilliertem  Wasser  über  den  Kolben  ab  und 
füllt  diesen  letzteren  mit  destilliertem  Wasser  bis  zur  Marke.  Man  verschliesst 
nun  wieder  mit  dem  Stöpsel,  mischt  sorgfältig  durch  Schütteln  und  filtriert  durch 
ein  trockenes  Filtrum.  Von  dem  Filtate  misst  man  mit  einer  trockenen  Pipette 
50  ccm  ab,  setzt  3 ccm  der  Ferrisalzlösung  zu  und  lässt  dann  die  Rhodan- 
lösung vorsichtig  zufiiessen,  bis  die  über  dem  Niederschlage  stehende  Flüssigkeit 
eine  bleibende  rötliche  Farbe  angenommen  hat.  Die  Berechnung  ist  sehr  ein- 
fach. Wenn  z.  B.  zur  Erzeugung  der  Endreaktion  4,6  ccm  Rhodanlösung  ver- 


0 Freund  u Toepfer,  Malys  Jahresb.  22;  Bödtker,  Zcitschr.  f.  pliysiol.  Cheiu.  20. 
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, , . 1„„  «n  sind  nlso  für  100  ccm  Filtrat  (=  10  ccm  Harn)  9,2  ccm 

braucld  tvimlen,  so  s Md  also  n entsprechen  aber  4,6  ccm 

derselben  Losung  Ausßllung  der  Chloride  in 

Sn"20-irriB?ccrsMösu„f  erforderlich  1 0,154  g NaCl. 
nVoehalt  des  fraglichen  Harnes  an  Chlornatrium  war  also  1,54  p.  c.  oder 
15  4 n m.  Wenn  man  zu  der  Bestimmung  stets  10  Harn  nimmt,  immer 
20’  ccm  AgN03-Lösu„g  zusetzj.  undju 

SlnTiuii"®  vr20  abzieht,  direkt  den  Gehalt  des  Harnes  an  NaCl  in 
mOO  Teaen.“  Der  Gehalt  an  NaCl  in  p.  in.  ist  also  unter  diesen  Bedingungen 

3 (20 — R.) 

_ 20  — R.,  und  der  Prozentgehalt  NaCl  also 

Wenn  man  es  nötig  findet,  die  organischen  Harnbestandteile  vor  der  Titrierung  zu  zer- 
1-  IZl  Ton  dies  nach  Dehn  9 am  einfachsten  in  der  Weise  erreichen,  dass  man  den 
tr  aO  cL)  “eh  ?us2  von^^^  kleinen  Löffel  voll  Natriumperoxyd  auf  dem  Wasser- 
Sde  iir  TroLne  verdampft,  darauf  mit  Salpetersäure  sehr  schwach  ansauert  und  nach 

VOLHARD  titriert.  Die  Verbrennung  ist  hierbei  überflüssig.  _ FkehOrx  die 

Zur  approximativen  Bestimmung  der  Menge  der  Chloride  im  Haine  ‘ 

VOLHARD  sehe  Titriermethode  benutzt,  indem  er  zu  der  Bestimmung  ein  m halben  ccm  ge- 
^^iltes  am  einen  Ende  geschlossenes  Bohr,  von  ihm  Chlororaeter 

Peao-e’nzlösungen  sind  folgende:  a)  Ein  Gemenge  von  20  ccm  Silbermtratlosung  nach  ^ Olhakd  , 
fccTt?«^  und  Wasser  bis  zu  100  ecm  und  b)  40  cem  Khodankal.umlosung  (nach 
VOLHARDl^und  00  ccm  einer  bei  Zimmertemperatur  gesättigten  Losung  von  ebloi Leiem 
eSXu.  Die  Silbernitratlösung,  von  der  also  je  1 cem  0,002  gm  NaCl  entsprmbt  ist  der 
Eisenrhodanidlösung  äquivalent.  In  das  gradierte  Rohr  kommen  erst  2 ccm  Hain  und  da 
0 5 ccm  Rhodanidlösung , und  darauf  setzt  man  von  der  Silbernitratl^ung  allmählich  zu 
(unter  Mischung  in  dem  mit  einem  Kautschukstöpsel  zu  schliessenden  Rohre),  bis  zu  eben 
verschwindende?  Färbung  des  Rhodanides.  Für  die  0 5 ccm  Rhodan.dlosung 
Silberlösung  0,5  ecm  abgezogen;  das  Rohr  ist  aber  in  der  Weise  gradiert  dass  dei  Gehalt 
des  Harnes  an  NaCl  in  p.  m.  direkt  am  Rohre  abgelesen  wird.  Der  Unterschied  von  den 

bei  Titrierung  nach  Volhard  erhaltenen  Zahlen  beträgt  nach  C.  Th.  Morner  ) , is 

höchstens^  0,5  Schätzung  der  Menge  der  Chloride  iin  Harne  (welcher  frei  von 

Eiweiss  sein  muss)  macht  mau  sonst  den  letzteren  stark  sauer  mit  Salpetersaiu-e  und  lasst 

dann  in  ihn  einen  Tropfen  einer  konzentrierten  Silbernitratlösuiig  (1  : 8)  hinemfallen.  Bei 
normalem  Chlorgehalte  sinkt  der  Tropfen  als  ein  ziemlich  kompaktes  käsiges  Klümpchen  zum 
Boden.  Je  geringer  der  Chlorgehalt  ist,  um  so  weniger  fest  und  kohärent  wird  die  tallung, 
und  bei  Gegenwart  von  nur  sehr  wenig  Chlor  erhält  man  einen  weissen,  feinkörnigen  Nicclei- 
schlag  oder  auch  nur  eine  Trübung,  bezw.  Opalisierung. 

PliOspliatG.  Die  Phospliorsäure  kommt,  wie  man  allgemein  annimmt,  im 
sauren  Harne  teils  als  zweifach  saures,  MHgPO^^,  und  teils  als  einfach  saures, 
M0HPO4,  Phosphat  vor,  welche  beide  Phosphate  jedoch  gleichzeitig  im  sauren 
Harne  sich  vorfinden  können.  A.  Ott®)  fand  im  Mittel  60  p.  c.  der  Gesamt- 
phosphorsäure als  zweifach  saures  und  40  p.  c.  als  einfach  saures  Phosphat. 
Diese  Verhältnisse  können  jedoch  recht  bedeutend  wechseln,  und  in  vielen  Fällen 
scheint  der  Harn  fast  nur  zweifach  saures  Phosphat,  bisweilen  sogar  ein  wenig 
Phosphorsäure  zu  enthalten.  Die  totale  Phosphorsäuremenge  ist  sehr  schwankend 
und  sie  hängt  von  der  Art  und  Menge  der  Nahrung  ab.  Im  Mittel  wiid  sie 
zu  rund  2,5  g P2O5’  Schwankungen  von  1 — 5 g pro  24  Stunden  ange- 
schlagen. Gewöhnlichenfalls  rührt  die  Phosphorsäure  des  Harnes  nur  zum  kleinen 


Titrierung 

im 

Harne  nach 
Volhards 
Methode. 


Bestim- 
mung nach 
Ekehorn. 


Approxi- 
mative 
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Phosphate. 


^)  Zeitsebr.  f.  pbysioi.  Chem.  44. 

2)  Ekehorn,  Hygiea.  Stockholm  1906.  MöRNER,  Upsala  Läkarcf  Förh.  (N.  F.)  11. 
2)  Zeitsebr.  f.  pbysioi.  Chem.  10. 
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Phosphate. 


Ausschei- 
dung von 
Phosphaten 
durch  den 
Harn. 


Ausschei- 
dung von 
Phosphaten 
und  Stick- 
stoff. 


Teil  von  iiinerhalb  des  Organismus  verbrannten  organischen  Verbindungen  Nuklei 
rotegon  nnd  Lezdhin  her.  Bei  einseitiger  Zufuhr  von  nnklei„reiche,f:d;.  pseld  ' 

dool  "Meibf " Substanzen  kann  dagegen  ihre  Menge  wesentlich  vermehrt  Lrdl 
och  bleibt  es  noch  unentschieden,  in  welchem  Grade  die  Phosnhorsäureans’ 

kaimir^D^ ''f  Zersetzung  solcher  Stoffe  dienen 

von  d ’ PI  ausgeschiedenen  Phosphorsäure  stammt  jedenfalls 

von  den  Phosphaten  der  Nahrung  her,  und  die  Menge  der  ausgeschiedein  Phos 
p orsaure  ist  am  grössten,  wenn  die  Nahrung  reich  an  Alkaliphosphaten  im  Ver- 
hal tnis  zu  der  Menge  des  Kalkes  und  der  Magnesia  ist.  Enthält  die  Nahrung 
ycl  Ka  k und  Magnesia,  so  können  reichliche  Mengen  von  Erdphosphaten  mit 
&n  Exkrementen^  ansgeschieden  werden,  und  trotz  einer  nicht  unbedeutenden 
enge  Pho^horsaure  in  der  Nahrung  wird  in  diesem  Falle  der  Phosphorsäure- 
gehalt des  Harnes  gering.  Dies  gilt  jedenfalls  in  erster  Linie  für  den  Fleisch- 
fresser,  bei  welchem  die  Niere  das  Hauptorgan  für  die  Ausscheidung  der  Alkali- 
p osphate  ist.  Beim  Menschen  scheint  nach  Eheström  der  Kalkgehalt  der 
ahrung  keine  so  bedeutende  Rolle  zu  spielen,  indem  nämlich  in  seinen  Ver- 
suchen etwa  die  Hälfte  der  als  CaHPO,  eingenommenen  Phosphorsäure  zur  Re- 
sorption kam;  doch  hängt  auch  beim  Menschen  die  Grösse  der  Phosphorsäure- 
ausscheidung durch  den  Harn  nicht  nur  von  der  Totalmenge  der  Phosphorsäure 
in  der  Nahrung,  sondern  auch  von  dem  relativen  Mengenverhältnisse  der  al- 
kalischen Erden  und  der  Alkalisalze  in  der  Nahrung  ab.  Bei  Pflanzenfressern, 
bei  welchen  auch  das  subkutan  injizierte  Phosphat  durch  den  Darm  ausgeschieden 
wird  (Bergmann),  ist  der  Harn  regelmässig  arm  an  Phosphaten  2). 

Da  die  Grösse  der  Phosphorsäureausscheidung  am  meisten  von  der  Be- 
schaffenheit der  Nahrung  und  der  Resorption  der  Phosphate  aus  dem  Darme  ab- 
hängt, ist  es  zu  erwarten,  dass  die  Phosphorsäure-  und  Stickstoffausscheidung  im 
allgemeinen  nicht  parallel  gehen  sollen.  Dem  ist  auch  so,  wie  die  Erfahrungen 
vieler  Forscher  zeigen,  und  nach  Ehrström  hat  der  Organismus  die  Fähigkeit 
während  verhältnismässig  langer  Zeit  grosse  Phosphormengen  aufzustapeln,  un- 
abhängig von  dem  Verhalten  der  Stickstoffbilanz.  Bei  einer  bestimmten  gleich- 
mässigen  Ernährung  kann  jedoch  die  Relation  zwischen  Stickstoff-  und  Phosphor- 
säure im  Harne  annähernd  konstant  sein.  Dies  ist  z.  B.  der  Fall  bei  aus- 
schliesslicher Fütterung  mit  Fleisch,  wobei,  wie  Voit^)  an  Hunden  beobachtet 
hat,  wenn  der  Stickstoff  und  die  Phosphorsäure  (P2O5)  der  Nahrung  genau  im 
Harn  und  Kot  wiedererscheinen,  die  obige  Relation  gleich  8,1  : 1 ist.  Beim 
Hungern  können,  wie  die  Zusammenstellungen  von  K.  Tigerstedt^)  zeigen. 


Vergl.  hierüber  u.  a.  Gdmlicii,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Cheni.  18;  EOOS  ebenda  21; 
Weintradd,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1895;  Milroy  u.  MalcOlm,  Journ.  of  Physiol.  23; 
Eöiimann  u.  Steinitz,  Pflügers  Arch.  72;  Loewi,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  44  u.  45. 
-)  Ehrström,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  14;  Bergmann,  Arch.  f.  cx}!.  Path.  u.  Pharm.  47. 
Physiologie  des  allgemeinen  Stofl'wechsels  und  der  Ernährung  in  L.  Hermanns 
Ilandb.  Bd.  6,  TJ.  1,  S.  79. 

Skand.  Arcli.  f.  Physiol.  1({. 
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die  phosphorhaltigen  Bestandteile  des  Körpers  in  grösserer  Menge  als  be.  Zu- 
fuhr einer  sehr  phosphorarmen  Nahrung  zugrunde  gehen.  Beim  Hungern  vvucl 
übric^ens  die  Relation  N ; derart  verändert,  dass  relativ  mehr  als  bei 

ausschliesslicher  Fleischfütterung  ausgeschieden  wird,  was  darauf  hmdeutet,  dass 
hierbei  ausser  Fleisch  und  verwandten  Geweben  auch  ein  anderes  phosphor- 
säurereiches Gewebe  reichlich  zerfällt.  Dieses  Gewebe  ist,  wie  die  Hungerver- 
suche lehrten,  das  Knochengewebe.  Angestrengte  Muskelarbeit  soll  nach  Preysz, 
Olsavszky,  Klug  und  J.  Munk^)  die  Phosphorsäureausscheidung  bedeutend 

vermehren  können. 

Da  die  Phosphorsäure  zum  Teil  von  den  Nukleinen  stammt,  hätte  man  in 
Krankheiten,  in  welchen  die  Ausscheidung  der  Purinkörper  vermehrt  ist,  auch 
eine  vermehrte  Phosphorsäureausscheidung  zu  erwarten.  Dies  ist  indessen  wenig- 
stens nicht  immer  der  Fall,  und  man  hat  sogar  Fälle  von  gesteigerter  Punn- 
körperausfuhr  mit  verminderter  Phosphorsäureausscheidung  beobachtet.  Es  sind 
ebenfalls  Fälle  von  Leukämie  beobachtet  worden,  in  welchen  trotz  bedeutender 
Vermehrung  der  Leukozyten  die  Phosphorsäureausscheidung  herabgesetzt  war. 
In  solchen  Fällen  kann  es  um  eine  verspätete  Ausscheidung  der  Phosphorsäure 
oder  eine  Retention  derselben  sich  handeln.  Das  letztere  soll  übrigens  auch  in 
fieberhaften  Krankheiten  und  bei  Nierenleiden  Vorkommen  können.  Der  Harn 
hat  bisweilen  auch  die  Neigung,  spontan  oder  beim  Erwärmen  einen  Niederschlag 
von  Erdphosphaten  abzusetzen,  was  man  als  Phosphaturie  bezeichnet  hat. 
Es  handelt  sich  hierbei  um  eine  verminderte  Azidität  und,  wie  es  scheint,  um 
eine  verminderte  Ausscheidung  von  Phosphorsäure  und  eine  vermehrte  Kalk- 
ausscheidung oder  jedenfalls  um  eine  von  der  gewöhnlichen  wesentlich  ab. 
weichende  Relation  zwischen  Phosphorsäure  und  alkalischen  Erden  im  Harne 
(Panek,  Iwanoff,  Soetber  und  Krieger)  ^). 

Quantitative  Bestimmung  der  Gesamtphosphorsäure  im  Harne. 
Diese  Bestimmung  geschieht  am  einfachsten  durch  Titrierung  mit  einer  Lösung 
von  essigsaurem  Uranoxyd.  Das  Prinzip  dieser  Titrierung  ist  folgendes.  Eine 
warme,  freie  Essigsäure  enthaltende  Lösung  eines  phosphorsauren  Salzes  gibt  mit 
einer  Lösung  eines  Uranoxydsalzes  einen  weissgelben  oder  grünlichgelben  Nieder- 
schlag von  phosphorsaurem  Uranoxyd.  Dieser  Niederschlag  ist  unlöslich  in 
Essigsäure,  wird  aber  von  Mineralsäuren  gelöst,  und  aus  diesem  Grunde  setzt 
man  bei  der  Titrierung  immer  Natriumazetatlösung  in  bestimmter  Menge  zu. 
Als  Indikator  benutzt  man  gelbes  Blutlaugensalz,  welches  nicht  auf  den  Uran- 
phosphatniederschlag einwirkt,  mit  der  geringsten  Menge  eines  löslichen  Uran- 
oxydsalzes dagegen  eine  rotbraune  Fällung  oder  Färbung  gibt.  Die  zu  der 
fraglichen  Titrierung  erforderlichen  Lösungen  sind  also:  1.  eine  Lösung  eines 
Uranoxyd salzes,  von  welcher  Lösung  je  1 ccm  0,005  g P2O5  entspricht, 
und  welche  also  20,3  g Uranoxyd  im  Liter  enthalten  muss.  20  ccm  dieser 


*)  Preysz,  vergl.  Malys  Jahresb.  21;  Olsavszky  u.  Klug,  Pflügers  Arch.  54;  Munk, 
Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1895. 

Panek,  vergl.  Malys  Jahresb.  30,  S.  112;  Iwanoff  Bioch.  Zcntralbl.  1,  S.  710; 
Soetber  u.  Krieger,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  72.  Campani,  Bioeh.  Zentralbl.  3,  S.  GIG. 
L.  Tobler,  Arch.  f.  cxji.  Path.  u.  Pharm.  52. 
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lÄu.ig  euUprechen  also  0,100  g 2.  eine  I.üsu„g  von  NnUln 

.»iotiit  und  3.  eine  fnscli  bereitolo  Lösung  von  Feriozyankaliuui. 

bereitet  imm  sieh  aus  Urannitrat  oder  Uranazetut  Man  löst  etun 
35  g essigsaures  Uranoxyd  in  Wasser,  setzt  etwas  EssigsHure  zu,  um  vollsfinditre  lösimf 
erzielen,  und  verdünnt  zum  Liter.  Den  Gehalt  der  Lösung  erkirit  mal 
mittelst  einer  Natriumphosphatlösung  von  genau  bekanntem  Gehalte  (10,085  g kristallisiertes 
fcalz  im  Li  er,  was  einem  Gehalte  von  0,100  g in  50  ecm  gleich  ist)  M^n  ^ 

hieibci  111  deiselben  W eise  wie  bei  der  Titrierung  im  Hanie  (vergl.  unten)  und  korrigiert  die 
Losung  durch  Verdünnung  mit  Wasser  und  neues  Titrieren,  bis  20  ccm  der  Uranlösung  genau 
50  ccm  der  obigen  Phospliatlösung  entsprechen,  ^ ^ 

Die  Natriumazetatlösung  soll  in  100  ecm  10  g Natriumazetat  und  10  g Acidum 
acetipum  concentratum  enthalten.  Zu  jeder  Titiierung  nimmt  man  von  dieser  Lösung  5 ccm 
auf  je  50  ccm  Harn.  ^ 

Bei  der  Ausführung  der  Titration  misst  man  in  ein  Becherglas  50  ccm 
des  filtrierten  Harnes  ab,  setzt  5 ccm  der  Natriumazetatlösung  zu,  bedeckt  das 
Becherglas  mit  einem  Uhrgläschen  und  erwärmt  im  Wasserbade.  Hierauf  lässt 
man  die  Uranlösung  aus  der  Bürette  zufliessen,  und  wenn  der  Niederschlag 
nicht  mehr  sich  merkbar  vermehrt,  lässt  man  einen  herausgenommenen  Tropfen 
auf  einer  Porzellanplatte  mit  einem  Tropfen  Blutlaugensalzlösung  zusammen- 
f Hessen.  ^ So  lange  noch  zu  wenig  Uranlösung  zugesetzt  worden  ist,  bleibt  die 
Farbe  hierbei  nur  blassgelb,  und  man  muss  mehr  Uranlösung  zusetzen;  sobald 
man  aber  den  geringsten  Überschuss  von  Uranlösung  zugesetzt  hat,  wird  die 
Farbe  schwach  rötlich  braun.  Hat  man  diesen  Punkt  erreicht,  so  erwärmt  man 
von  neuem  und  wiederholt  die  Prüfung  mit  einem  neuen  Tropfen.  Erhält  man 
auch  diesmal  eine  Färbung  von  derselben  Stärke  wie  die  Endreaktion  bei  der 
iiterstellung,  so  ist  die  Titration  beendigt.  Widrigenfalls  setzt  man  die  Uran- 
lösung tropfenweise  zu,  bis  eine  nach  erneuertem  Erwärmen  bleibende  Färbung 
hervortritt,  und  wiederholt  dann  den  A^ersuch  mit  neuen  50  ccm  des  Harnes. 
Die  Berechnung  ist  so  einfach,  dass  es  überflüssig  ist,  dieselbe  durch  ein  Bei- 
spiel zu  beleuchten. 

Auf  die  nun  angegebene  Weise  bestimmt  man  die  Gesamtmenge  der  Phos- 
pborsäure  im  Harne.  Will  man  dagegen  die  an  alkalischen  Erden  und  die  an 
Alkalien  gebundene  Phosphorsäure  gesondert  kennen  lernen,  so  bestimmt  man 
erst  die  gesamte  Phosphorsäure  in  einer  Harnportiou  und  scheidet  dann  in 
einer  anderen  Portion  die  Erdphosphate  mit  Ammoniak  aus.  Den  Niederschlag 
sammelt  man  auf  einem  Filtrum,  wäscht  ihn  aus,  spült  ihn  mit  Wasser  in  ein 

Becherglas  hinab,  setzt  Essigsäure  zu  und  löst  ihn  durch  Erwärmen,  Diese 

Lösung  verdünnt  man  darauf  mit  Wasser  zu  50  ccm,  setzt  5 ccm  Natriuin- 

azetatlösung  hinzu  und  titriert  wie  gevvöhnlich  mit  Uranlösung.  Die  Differenz 

der  in  beiden  Bestimmungen  gefundenen  Phosphorsäuremengen  gibt  die  Menge 
der  an  Alkalien  gebundenen  Phosphorsäure  an.  . Die  Resultate  fallen  indessen 
nicht  ganz  genau  aus,  weil  bei  der  Ausfällung  mit  Ammoniak  eine  teilweise 
Umsetzung  der  Monophosphate  der  Erdalkalien  und  auch  des  Ivalziumdiphos- 
phates  zu  Triphosphaten  der  Erdalkalien  und  Ammoniumphosphat  geschieht, 
wodurch  das  Verhältnis  zugunsten  der  an  Alkalien  gebundenen,  in  Lösung 
bleibenden  Phosphorsäure  etwas  verändert  wird. 

Sulfate.  Die  Schwefelsäure  des  Harnes  rührt  nur  zum  ganz  kleinen  Teil 
von  Sulfaten  der  Nahrung  her.  Zum  unverhältnismässig  grössten  Teil  entsteht 
sie  bei  der  Verbrennung  des  schwefelhaltigen  Eiweisses  im  Körper,  und  es  ist 
hauptsächlich  diese  Schwefelsäurebildung  aus  dem  Eiweisse,  welche  den  oben 
besprochenen  Überschuss  von  Säure,  den  Basen  gegenüber,  im  Harne  bedingt. 
Die  Menge  der  durch  den  Harn  ausgeschiedenen  Schwefelsäure  kann  zu  etwa 


Sulfat-  und  Ätherschwefelsäurebestimimuig. 


2 5 g H.  SO.i  pro  24  Stunden  angeschlagen  werden.  Da  die  Schwefelsäure 
hauptsächlich  aus  dem  Eiweisse  stammt,  geht  auch  die  Schwefelsäureausscheidung 
der  Stickstof fausscheidung  ziemlich  parallel,  und  das  Verhältnis  N : HgSO^  ist 
auch  ziemlich  regelmässig  = 5 : 1.  Ein  vollständiger  Parallelismus  ist  nicht  zu 
erwarten,  weil  einerseits  ein  Teil  des  -Schwefels  stets  als  neutraler  Schwefel  aus- 
geschieden wird  und  andererseits  der  (niedrige)  Gehalt  der  verschiedenen  Protem- 
stoffe  an  Schwefel  relativ  weit  grössere  Abweichungen  als  der  (höbe)  Gebalt  an 
Stickstoff  zeigt.  Im  grossen  und  ganzen  geben  indessen  sowohl  unter  normalen 
wie  unter  krankhaften  Verhältnissen  die  Stickstoff-  und  Schwefelsäureausscbei- 
dung  einander  ziemlich  parallel.  Die  Schwefelsäure  kommt  im  Harne  teils  prä- 
formiert  (als  Sulfatschwefelsäure)  und  teils  als  Ätberschwefelsäure  vor.  Man  be- 
zeichnet allgemein  jene  als  Ä-  und  diese  als  ^-Schwefelsäure. 

Die  Menge  der  Gesamtschwefelsäure  bestimmt  man,  unter  Beobachtung 
der  in  ausführlicheren  Handbüchern  gegebenen  Vorschriften,  in  der  Weise,  dass 
man  100  ccm  des  filtrierten  Harnes  nach  Zusatz  von  5 ccm  konzentrierter  Salz- 
säure 15  Minuten  kocht,  im  Sieden  mit  2 ccm  gesättigter  BaCla-Lösung  fällt 
und  dann  noch  einige  Zeit  erwärmt,  bis  das  Baryumsulfat  sich  vollständig  ab- 
gesetzt hat.  Der  Niederschlag  muss  nach  dem  Auswaschen  mit  Wasser  auch 
mit  Alkohol  und  Äther  (zur  Entfernung  harzartiger  Substanzen)  gewaschen  werden, 
bevor  er  nach  den  allgemein  bekannten  Vorschriften  behandelt  wird. 

Zur  getrennten  Bestimmung  der  Sulfatschwefelsäure  und  der  Ätherschwefel- 
säure kann  man  nach  der  Methode  von  Baumann  erst  die  Sulfatschwefelsäure 
aus  dem  mit  Essigsäuie  angesäuerten  Harne  mit  BaClg  ausfällen  und  dann  durch 
Sieden  nach  Zusatz  von  Salzsäure  die  Ätherschwefelsäuren  zersetzen  und  die 
freigewordene  Schwefelsäure  als  Baryumsulfat  ausfällen.  . Noch  besser  verfährt 
man  jedoch  auf  folgende,  von  Salkowski^)  angegebene  Weise.. 

200  ccm  Harn  fällt  man  mit  dem  gleichen  Volumen  einer  Barytlösung, 
welche  aus  2 Vol.  Barythydrat-  und  1 Vol.  Chlorbaryumlösung,  beide  bei  Zimmer- 
temperatur gesättigt,  besteht.  Man  filtriert  durch  ein  trockenes  Filtrum,  misst 
von  dem  Filtrate,  welches  nur  die  Ätherschwefelsäuren  enthält,  100  ccm  ab, 
setzt  10  ccm  Salzsäure  von  dem  spez.  Gewicht  1,12  zu,  kocht  15  Minuten  und 
erwärmt  dann  auf  dem  Wasserbade,  bis  der  Niederschlag  sich  vollständig  ab- 
gesetzt hat  und  die  darüberstehende  Flüssigkeit  vollständig  klar  geworden  ist. 
Dann  filtriert  man,  wäscht  mit  warmem  Wasser,  mit  Alkohol  und  Äther  und 
verfährt  im  übrigen  nach  den  üblichen  Vorschriften.  Aus  der  Differenz  zwischen 
der  so  gefundenen  Ätherschwefelsäure  und  der  in  einer  besonderen  Plarn- 
portion  bestimmten  Gesamtschwefelsäure  berechnet  sich  die  Menge  der  Sulfat- 
schwefelsäure. 

Von  dem  gewöhnlichen  Verfahren  etwas  abweichende,  aber,  wie  es  scheint, 
zweckmässige  Vorschriften  zur  Bestimmung  sowohl  der  Sulfat-  wie  der  Äther- 
schwefelsäure und  des  Gesamtschwefels  hat  Folin“)  gegeben. 

Nitrate  kommen  in  geringer  Menge  im  Menscbenharue  vor  (Schönbein)  mul  sie 
stammen  wahrscheinlich  von  dem  Trinkwasser  und  der  Nahrung  her.  Nach  Weyl  und  CiTRON®) 


')  Baumann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1;  Salkoavski,  Virchows  Arch.  79. 

*)  Journ.  of  Biol.  Chemistry  1,  und  Amer.  Journ.  of  Ph3'siol.  13,  Nr.  1. 

Schönbein,  Journ.  f.  prakt.  Chem.  92;  Weyt-,  Virchows  Arch.  9(J,  mit  Citron, 
ebenda  101. 
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ist  ilu-c  Menge  .am  kleinsten  bei  .Fleischkost  und  am  grössten  bei  vegetabilischer  Nahrumr-  die 

Menge  soll  als  Mittel  etwa  42,5  mg  im  Liter  sein.  u isuier  i^^aiiiung,  die 


Kalmm  und  Natrium.  Die  von  einem  gesunden  Erwachsenen  bei  ge- 
mischter Kost  pro  24  Stunden  mit  dem  Harne  ausgeschiedene  Menge  dieser 
SalkowskH)  3—4  g K^O  und  5—8  g Na^O,  dürfte  aber  als 
Mittel  auf  etwa  2 — 3 bezw.  4 — 6 g geschätzt  werden  können.  Das  Verhältnis 
K . Na  ist  gewöhnlich  wie  3 : 5.  Die  Menge  hängt  vor  allem  von  der  Nahrung 
ab.  Beim  Hungern  kann  der  Harn  nach  und  nach  reicher  an  Kalium  als  an 
Natrium  werden,  was  von  dem  Aufhören  der  Kochsalzzufuhr  und  dem  Umsätze 
der  kalireichen  Gewebe  herrührt.  Im  Fieber  kann  ebenfalls  die  Menge  des 
Kaliums  relativ  bedeutend  grösser  werden,  während  nach  der  Krise  das  Um- 
gekehrte der  Fall  ist. 


Die  quantitative  Bestimmung  dieser  Stoffe  geschieht  nach  den  in  grösseren 
Handbüchern  angegebenen  gewichtsanalytischen  Methoden.  Für  die  Bestimmung 
der  Gesamtmenge  der  Alkalien  haben  Pribram  und  Gregor  und  für  die  des 
Kaliums  allein  Autenrieth  und  Bernheim neuere  Methoden  ausgearbeitet. 

Ainiiioiiiak.  In  dem  Harne  des  Menschen  und  der  Fleischfresser  findet 
sich  regelmässig  etwas  Ammoniak.  Dieses  Ammoniak  dürfte  nach  dem  oben 
(S.  648)  von  der  Harnstoffbildung  aus  Ammoniak  Gesagten  wohl  zum  Teil 
einen  kleinen  Ammoniakrest  repräsentieren,  welcher  wegen  des  Überschusses  der 
bei  der  Verbrennung  entstandenen  Säuren,  den  fixen  Alkalien  gegenüber,  von 
solchen  Säuren  gebunden  und  demnach  von  der  Synthese  zu  Harnstoff  aus- 
h^Harn^  geschlossen  worden  ist.  Mit  dieser  Anschauung  stimmt  auch  die  Beobachtung 
von  CoRANDA,  dass  die  Ammoniakausscheiduug  bei  vegetabilischer  Kost  kleiner 
und  bei  reichlicher  Fleischkost  grösser  als  bei  gemischter  Kost  ist.  Bei  ge- 
mischter Kost  beträgt  die  mittlere  Menge  des  mit  dem  Harne  ausgeschiedenen 
Ammoniaks  etwa  0,7  gNHg  jiro  24  Stunden  (Neubauer),  und  nach  Camerer]!-. 
entspricht  sie  4,6 — 5,6  p.  c.  von  dem  Gesamtstickstoffe  im  Harne.  Es  ist  jedoch 
wie  es  scheint  nicht  alles  Ammoniak  im  Harne,  sondern  nur  ein  Teil  desselben, 
welcher  einen  solchen,  durch  die  Neutralisation  mit  Säuren  der  Harnstoffsynthese 
entzogenen  Rest  repräsentiert,  denn  selbst  nach  anhaltender  Zufuhr  von  fixen 
Alkalien  wird  nach  Stadelmann  und  Beckmann  ^)  noch  Ammoniak  mit  dem 
Harne  ausgeschieden. 

Das  Ammoniak  kommt  im  Blute,  als  Mittel  zu  etwa  0,90  mg  in  100  ccm 
Menschenblut,  und  in  wechselnden  Mengen  in  allen  bisher  untersuchten  Ge- 
weben vor^.  Namentlich  in  den  Zellen  der  Verdauungsdrüsen  des  Magens,  des 
Pankreas  und  der  Darmschleimhaut  (beim  Hunde)  wird  es  nach  Nencki  und 


q ViRCHOws  Arch.  53. 

q Pribram  u.  Gregor,  Zeitschr.  f.  anal.  Cheiu.  38;  Autenrieth  u.  Bernheim, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  37. 

q CoRANDA,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  12;  Stadelmann  (u.  Beckmann),  Einfluss 
der  Alkalien  auf  den  Stoffwechsel  etc.  Stuttgart  1890 ; Camerer,  Zeitschr.  f.  Biol.  43. 

q Vergl.  Salaskin,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25,  S.  449  und  Fussnotc  3,  S.  313. 


Ammoniakausschcidung. 


725 


ZaieskiM  zur  Zeit  der  Verdauung  eiweissreicher  Nahrung  reichlich  gebildet  und 
dir  Leber  zugeführt.  Das  der  lieber  zugeführte  Ammoniak  wird  fvergl.  oben) 
daselbst  in  Harnstoff  umgewandelt,  und  man  könnte  deshalb  auch  erwarten,  dass 
bei  gewissen  Lebererkrankungen  eine  vermehrte  Ammoniakausscheidung  und  eine 
verminderte  Harnstoffbildung  Vorkommen  würden.  Inwieweit  dies  zutrifft,  ist 
schon  in  dem  vorigen  (S.  651)  erwähnt  worden,  und  es  wird  hier  auf  die  Ar- 
beiten der  dort  zitierten  Forscher  hingewiesen. 

Bei  Menschen  und  einigen  Tieren  wird  die  Ammoniakausscheidung  durch 
Zufuhr  von  Mineralsäuren  vermehrt,  und  in  derselben  Weise  wirken,  wie  Jolin  “) 
zeigte,  auch  solche  organische  Säuren,  die,  wie  die  Benzoesäure,  im  Körper  nicht 
verbrmint  werden.  Das  bei  der  Eiweisszersetzung  freigewordene  Ammoniak  wird 
also  zum  Teil  zur  Neutralisation  der  eingeführten  Säuren  verwendet,  und  hier- 
durch  wird  ein  schädliches  Entziehen  der  fixen  Alkalien  verhütet.  Das  ungleiche 
Verhalten  verschiedener  Tiere  wie  auch  die  grosse  Bedeutung  des  Eiweissgehaltes 
der  Nahrung  für  diese  Säureneutralisation  ist  schon  in  dem  Vorigen  erwähnt 
worden  (S.  641). 

Wie  die  von  aussen  eingeführten  wirken  nun  auch  die  im  Tierkörper  bei 
dem  Eiweisszerfalle  entstandenen  Säuren  auf  die  Ammoniakausscheidung.  Aus 
diesem  Grunde  wird  bei  Menschen  der  Ammoniakgehalt  des  Harnes  vermehrt 
unter  solchen  Umständen  und  bei  solchen  Krankheiten,  in  welchen  durch  ge- 
steigerten Eiweissumsatz  eine  vermehrte  Säurebildung  stattfindet.  Dies  ist  z.  B. 
bei  Sauerstoffmangel,  im  Fieber  und  bei  Diabetes  der  Fall.  In  dieser  letzteren 
Krankheit  können  ausserdem  organische  Säuren,  /?-Oxybuttersäure  und  Azetessig- 
säure  entstehen,  welche  an  Ammoniak  gebunden  in  den  Harn  übergehen®).  Es 
sprechen  auch  mehrere  Beobachtungen  dafür,  dass  die  Ammoniakausscheidung 
durch  den  Harn  bei  unzureichender  oder  vermindeter  Zufuhr  von  Alkalien  oder 
alkalischen  Erden  vermehrt,  durch  Zufuhr  von  Alkalien  in  grösserer  Menge 
dagegen  herabgesetzt  wird. 


Der  Nachweis  und  die  quanlitative  Bestimmung  des  Ammoniaks  geschah  früher  am 
häufigsten  nach  der  Methode  von  SCHLÖSING.  Das  Prinzip  dieser  Methode  besteht  darin,  dass 
man  aus  einer  abgemessenen  Menge  Harn  das  Ammoniak  mit  Kalkwasser  in  einem  abge- 
schlossenen Baum  frei  macht  und  das  frei  gewordene  Ammoniak  von  einer  abgemessenen 
N 

Menge  — Schwefelsäure  absorbieren  lässt.  Nach  beendeter  Absorption  des  Ammoniaks  erfährt 
“10 

man  die  Menge  desselben  durch  Titration  der  rückständigen,  freien  Schwefelsäure  mit  einer 
N " 

Lauge.  Diese  Methode  gibt  jedoch  leicht  etwas  zu  niedrige  Zahlen  und  mau  muss , um 


ganz  genaue  Werte  zu  erhalten,  nach  der  von  Bohland  (PflÜgeks  Arch.  Bd.  43,  S.  32) 
angegebenen  Modifikation  arbeiten. 
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^)  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Pe'tersbourg  4 und  Salaskin  1.  c.  Vergl.  ferner 
Nexcki  u.  Zaleski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  37. 

^)  JoiAN,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  1.  Über  das  Verhalten  der  Ammoniaksalze  im 
Tierkörper  vergl.  man,  ausser  den  S.  G51  zitierten  Arbeiten,  auch  Rumpf  und  Kleine,  Zeitschr. 
f.  Biol.  34;  K.  Kowalkwski  u.  M.  Markewicz,  Bioch.  Zeitsehr.  4. 

Über  Ammoniakausscheidung  in  Krankheiten  vergl.  man  unter  anderen  Arbeiten 
Rumpf,  Virchows  Arch.  143;  Hallervorden  ebenda. 
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Die  neueren  Methoden  znr  Bestimmung  des  Ammoniaks  gehen  alle  darauf 
hinaus,  das  Ammoniak  nach  Zusatz  von  Kalk,  Magnesia  oder  Alkalikarbonat 
bei  niedriger  lemperatur  entweder  mit  Hilfe  des  Vakuums  abzudestillieren 
(Nencki  und  Zaleski,  Wurster,  Krüger  und  Reich  und  Schittenhelm 
Schafeer)  oder  mit  einem  Luftstrom  auszutreiben  (Folin)  und  in  eine  titrierte 
Säure  aufzufangen. 

Nach  der  Methode  von  Krüger,  Reich  und  Schittenheem^)  werden  25 
bis  50  ccm  Harn  im  Destillationskolben  mit  ca.  10  g Chlornatrium  und  1 g 
Natiiumkaibonat  versetzt  und  bei  Gegenwart  von  Alkohol,  um  das  Schäumen 
zu  verhindern,  bei  -|-  43“  C und  einem  Drucke  von  30 — 40  m.  m.  Hg  mit 

Hilfe  der  Luftpumpe  destilliert.  Das  Ammoniak  wird  in  eine  mit  ^-Säure  be- 
schickte PÜLTGOTsche  Röhre,  die  mit  Eiswasser  abgekühlt  wird,  eingeleitet  und 
zuletzt  unter  Anwendung  von  Rosolsäure  titriert  Bezüglich  der  näheren  An- 
pben  wird  auf  die  Originalabhandlungen  hingewiesen.  Die  Methode  von  Schaffer 
ist  in  der  Hauptsache  dieselbe.  Gegen  die  Methode  von  Folin  (Durchleitung 
eines  Luftstromes)  haben  Steel  und  Gies  eingewendet,  dass  sie  bei  Gegenwart 
von  reichlicheren  Mengen  Magnesiumphosphat  im  Harne  zu  niedrige  Werte  gibt. 
Malfatti^)  hat  eine  neue,  auf  einem  ganz  anderen  Prinzip  basierte  Methode 
der  Aminoniakbestimmung  angegeben. 

Kalzium  und  Magnesium  kommen,  wie  man  allgemein  annimmt,  zuin 
unverhältnisinässig  grössten  Teil  als  Phosphate  im  Harne  vor.  Die  Menge  der 
täglich  ausgeschiedenen  Erdphosphate  beträgt  etwas  mehr  als  1 g und  von  dieser 
Menge  kommen  nach  älteren  Angaben  annähernd  auf  das  Magnesium  und 
Vs  auf  das  Kalziumphosphat.  Diese  Angaben  sind  indessen,  wie  Renwall  und 
Gross“)  fanden,  nicht  richtig  oder  wenigstens  nicht  allgemein  gültig,  denn  diese 
Forscher  fanden  im  Harne  mehr  Kalzium  als  Magnesium.  Im  sauren  Harne 
können  sowohl  einfach  wie  zweifach  saure  Erdphosphate  sich  vorfinden  nnd  die 
Löslichkeit  der  ersteren,  unter  denen  das  Kalziumsalz  CaHP04  besonders  schwer- 
löslich ist,  soll  durch  die  Gegenwart  von  zweifach  saurem  Alkaliphosphat  und 
Chlornatrium  im  Harne  wesentlich  erhöht  werden  (A.  Ott)^).  Die  Menge  der 
alkalischen  Erden  im  Harne  ist  wesentlich  von  der  Menge  und  Beschaffenheit 
der  Nahrung  abhängig.  Die  resorbierten  Kalksalze  werden  zum  grossen  Teil  wieder 
in  den  Darm  ausgeschieden  und  die  Menge  der  Kalksalze  im  Harne  ist  deshalb 
auch  kein  Mass  für  die  Resorption  derselben.  Zufuhr  von  leicht  löslichen  Kalksalzen 
oder  Zusatz  von  Salzsäure  zu  der  Nahrung  soll  auch  den  Kalkgehalt  des  Harnes 
vermehren  können,  w'ährend  derselbe  umgekehrt  durch  Zusatz  von  Alkaliphosphat 
zu  den  Speisen  oder  Alkalizufuhr  herabgesetzt  werden  kann.  Wie  Säurezufuhr 
wirkt  nach  Granström  V (beim  Kaninchen)  Hunger  oder  solche  Nahrung,  welche 
eine  saure  Asche  liefert  und  einen  sauren  Harn  erzeugt.  Über  konstante  und 

J)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  3&;  Schaffek,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  8,  wo  man  die 
Literatur  findet. 

2)  Steel  u.  Gies,  Journ.  of  biol.  Chein.  6;  Malfatti,  Zeitschr..  f.  anal.  Chcni.  47. 

3)  Kenwall,  Skand.  Arcb.  f.  Physiol.  16';  Gross,  Bioch.  Zcntralbl.  4,  S.  189. 

^)  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  10. 

3)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58. 
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regelmässige  Veränderungen  der  Ausscheidung  von  Kalk-  und  Magnesiasalzen 
iu  Krankheiten  ist  wenig  Sicheres  ^ bekannt  und  auch  hier  dürfte  die  Aus- 
scheidung hauptsächlich  von  der  Nahrungs-  und  Flüssigkeitsaufnahine,  der  Saure- 

bildung  und  der  Säurezufuhr  abhängig  sein. 

Die  quantitative  Bestimmung  des  Kalziums  und  des  Magnesiums  wird  naci 

allgemein  bekannten  Regeln  ausgeführt. 

Eisen  kommt  im  Harne  nur  in  geringer  Menge  und,  wie  es  scheint,  nicht  als  Salz  sondern 
nach  den  Untersuchungen  von  Kunkel,  Giacosa,  Kobeet  und  seinen  Schülern  m organischen 
Verhindungen  — zum  Teil  angeblich  als  Farbstoff  oder  Chromogen  — vor  Die  Angaben 
über  die  Menge  des  Eisens  deuten  darauf  hin,  dass  diese  Menge  eine  sehr  schwankende  von 
1—11  mg  im  Liter  Ham  (Magnier,  Gottlieb,  Robert  und  seine  Schüler),  ist.  A.  Jolles 
fand  als  Mittel  bei  12  Personen  8 mg  Eisen  pro  24  Stunden,  während  HoFFMANN,  Neumann 
und  Mayer ‘h  niedrigere  Werte,  als  Mittel  1,09  und  0,983  mg  fanden.  Die  Menge  der 
Kieselsäure  beträgt  nach  den  gewöhnlichen  Angaben  etwa  0,3  p.  m.  Spuren  von  Hydro- 
peroxyd  kommen  auch  im  Harne  vor. 

Die  Gase  des  Harnes  sind  Kohlensäure,  Stickstoff  und  Spuren  von  Sauer- 
stoff. Die  Menge  des  Stickstoffes  ist  nicht  ganz  1 Vol.-Prozent.  Die  der  Kohlen- 
säure schwankt  bedeutend.  Im  sauren  Harne  ist  sie  kaum  halb  so  gross  wie 
in  neutralem  oder  alkalischem  Harn. 


Eisen. 


IV.  Menge  und  quantitative  Zusammensetzung  des 

Harnes. 

Die  Menge  und  Zusammensetzung  des  Harnes  sind  grossen  Schwankungen 
unterworfen.  Diejenigen  Umstände,  welche  unter  physiologischen  Verhältnissen 
auf  dieselben  den  grössten  Einfluss  ausüben,  sind  jedoch  folgende:  Der  Blut- 
druck und  die  Geschwindigkeit  des  Blutstromes  in  den  Glomerulis;  der  Gehalt 
des  Blutes  an  Harnbestandteilen,  besonders  an  Wasser,  und  endlich  auch  der 
Zustand  der  sezernierenden  Drüsenelemente  selbst.  Vor  allem  hängen  selbst- 
verständlich  die  Menge  und  die  Konzentration  des  Harnes  von  der  Grösse  dTs 

Wassermenge  ab,  welche  dem  Blute  zugeführt  wird,  bezw.  den  Körper  auf  anderen 
Wegen  verlässt.  Es  wird  also  die  Harnabsonderung  durch  reichliches  Wasser-  Umstämio. 
trinken  oder  verminderte  Wasserabfuhr  auf  anderen  Wegen  vermehrt  und  um- 
gekehrt bei  verminderter  Wasserzufuhr,  bezw.  grösserem  Wasserverluste  auf  anderen 
Wegen  vermindert.  Gewöhnlich  wird  beim  Menschen  durch  die  Nieren  ebenso- 
viel Wasser  wie  durch  Haut,  Lungen  und  Darm  zusammen  ausgeschieden.  Bei 
niedriger  Temperatur  und  feuchter  Luft,  unter  welchen  Verhältnissen  die  Wasser- 
ausscheidung durch  die  Haut  herabgesetzt  ist,  kann  die  Harnabsonderung  da-: 
gegen  bedeutend  zunehmen.  Verminderte  Wasserzufuhr  oder  vermehrte  Aus- 


')  Vergl.  Albu  und  Neuberg  1.  c.  und  E.  Zak,  Über  Harn  bei  Lungenentzündung. 
Wien.  klin.  Woehensehr.  21. 

Ü Kunkel,  zit.  nach  Malys  Jahresb.  11;  Giacosa  ebenda  16;  Robert,  Arbeiten  des 
pharm.  Instit.  zu  Dorpat  7,  Stuttgart  1891;  Magnier,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  7;  Gottlieb, 
Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  26;  JoLi.ES,  Zeitschr.  f.  anal.  Cheni.  36;  IIOFFMANN,  Zcitsehr. 
f.  anal.  Chein.  40;  Neumann  u.  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  37. 
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Scheidung  von  Wasser  auf  anderen  Wegen  — wie  bei  heftigen  Diarrhöen  hef- 
tigem Erbrechen  oder  reichlicher  Schweissabsonderung  — vermindi^rn  dagegen 
M.„..  f.'«  .“Sonderung  stark.  Es  kann  also  s.  B.  bei  starker  So.nmerhiUe  die 

unter herabsiiiken,  während  man  nach  reich- 
schfetilnon  l'cliem  Wassertrinken  eine  Harnausscheidung  von  3000  ccm  beobachtet  hat.  Die 
Umstanden.  Verlaufe  von  24  Stunden  entleerte  Harnmenge  muss  also  bedeutend  schwanken 
können,  gewöhnlich  wird  sie  jedoch  beim  gesunden  erwachsenen  Manne  durch- 
schnittlich zu  1500  ccm  und  beim  Weibe  zu  1200  ccm  berechnet.  Das  Mini- 
mum der  Absonderung  fällt  in  die  Nacht,  etwa  zwischen  2—4  Uhr.  Maxima 
fallen  in  die  ersten  Stunden  nach  dem  Erwachen  und  in  die  Zeiträume  von 
f — 2 Stunden  nach  den  Mahlzeiten. 

Die  Menge  der  im  Verlaufe  von  24  Stunden  abgesonderten  festen  Stoffe 
ist,  selbst  bei  schwankender  Harnmenge,  ziemlich  konstant  und  zwar  um  so  mehr, 
je  gleichmässiger  die  Lebensweise  ist.  Dagegen  verhält  sich  selbstverständlich 
der  Prozenlgehalt  des  Harnes  an  festen  Stoffen  im  allgemeinen  umgekehrt  wie 
mengender  die  Harnmenge.  Die  Menge  der  festen  Stoffe  pro  24  Stunden  wird  gewöhnlich 
durchschnittlich  zu  60  g berechnet.  Die  Menge  derselben  kann  man  mit  an- 
nähernder Genauigkeit  aus  dem  spez.  Gewichte  in  der  Weise  berechnen,  dass 
man  die  zweite  und  dritte  Dezimalstelle  der  das  spez.  Gewicht  bei  15°  angebenden 
Zahl  mit  dem  HÄSERschen  Koeffizienten  2,33  multipliziert.  Das  Produkt  gibt 
die  Menge  der  festen  Stoffe  in  1000  ccm  Harn  an,  und  wenn  die  Menge  des  in 
24  Stunden  abgesonderten  Harnes  gemessen  wird,  lässt  sich  also  die  Menge  der 
in  demselben  Zeiträume  abgesonderten  festen  Stoffe  leicht  berechnen.  Werden 
z.  B.  im  Laufe  von  24  Stunden  1050  ccm  Harn  von  dem  spez.  Gewichte  1,021 
abgesondert,  so  ist  also  die  Menge  der  festen  Stoffe:  21  X 2,33  = 48,9,  p.  m. 
Berechnung  489V1050 

stoffe^aus  — ’ i non ~ 51,35  g.  Der  Harn  enthielt  also  in  diesem  Falle  48,9  p.  m. 

dem  spez.  1000 

Gewichte,  feste  Stoffe,  und  die  Tagesmenge  der  letzteren  w’ar  51,35  g.  Long^)  hat  in 
neueren  Bestimmungen  den  Koeffizienten  für  das  bei  25”  genommene  spez.  Ge- 
wicht gleich  2,6  gefunden,  was  also  dem  HÄSERschen  Koeffizienten  bei  15” 
entspricht. 

Diejenigen  Stoffe,  welche  unter  physiologischen  Verhältnissen  auf  die  Dichte 
des  Harnes  besonders  einwirken,  sind  das  Kochsalz  und  der  Harnstoff.  Da 
das  spez.  Gewicht  des  ersteren  2,15,  das  des  letzteren  dagegen  nur  1,32  beträgt, 
so  ist  es  einleuchtend,  dass,  wenn  das  relative  Mengenverhältnis  dieser  zwei 
Stoffe  wesentliche  Abweichungen  von  dem  Normalen  zeigt,  die  obige,  auf  dem 
qimiien'^bei  Grcwichte  gegründete  Berechnung  weniger  genau  werden  muss.  Dasselbe 

der  obipn  j^mss  auch  der  Fall  sein,  wenn  ein  an  normalen  Bestandteilen  ärmerer  Harn 
nung.  reichlichere  Mengen  von  fremden  Stoffen,  Eiweiss  oder  Zucker,  enthält. 

Wie  oben  erwähnt,  nimmt  im  allgemeinen  der  Prozentgehalt  des  Harnes 
an  festen  Stoffen  mit  einer  grösseren  abgesonderten  Harnmenge  ab,  und  bei 


Biochera.  Zentralbl.  1,  S.  515  u.  703. 
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einer  reichlichen  Harnabsonderung  (einer  Polyurie)  hat  deshalb  auch  m der 

Keoel  der  abgesonderte  Harn  ein  niedriges  spez.  Gewicht.  Eine  wich  i ge 

nähme  hiervon  macht  jedoch  die  Znckerharnruhr  (Diabetes  „,,a 

welcher  in  sehr  reichlicher  Menge  ein  Harn  abgesondert  wird, 

wicht,  des  hohen  Zuckergehaltes  wegen,  sehr  hoch  sein  kann.  Bei  Absonde  g 

von  nur  wenig  Harn  (Oligurie),  wie  bei  starkem  Schwitzen,  bei 

beim  Fieber,  ist  das  spez.  Gewicht  in  der  Regel  sehr  hoch,  der  Prozentgehalt 

an  festen  Stoffen  gross  und  die  Farbe  dunkel.  Zuweile^  wie  z.  B.  in  gewissen 

Fällen  von  Albuminurie,  kann  jedoch  umgekehrt  der  Harn  trotz  der  Oliguiie 

ein  niedriges  spez.  Gewicht  haben,  blass  gefärbt  und  arm  an  festen  Stoffen  sein. 

Für  gewisse  Fälle  ist  es  auch  von  Interesse,  die  Kelation  zwischen  Kohlen- 


Kohlen- 


stoff  und  Stickstoff  oder  den  Quotienten  zu  kennen.  Dieser  Quotient  kann 

zwischen  0,7-1  schwanken;  er  beträgt  im  allgemeinen  als  Mittel  0,87  ändert  ^stoff-^^ 
«ich  aber  je  nach  der  Natur  der  Nahrung  und  ist  grosser  nach  kohlehydrat- 
reicher als  nach  fettreicher  Nahrung  (Pregl,  Tange,  Langstein  und  Steinitz 


Wegen  der  grossen  Schwankungen,  welche  die  Zusammensetzung  des  Harnes 
zeigen  kann,  ist  es  schwierig  und  von  wenig  Interesse,  eine  tabellarische  Über- 
sicht über  die  Zusammensetzung  desselben  zu  liefern.  Zu  einigem  Nutzen  dürfte 
jedoch  vielleicht  die  folgende  tabellarische  Zusammenstellung  werden  können, 
wobei  jedoch  nicht  übersehen  werden  darf,  dass  die  Zahlen  nicht  auf  1000  Teile 
Harn  sich  beziehen,  sondern  nur  annähernd  diejenigen  Mengen  der  wichtigsten 
Hauptbestandteile  angeben,  welche  im  Laufe  von  24  Stunden  bei  einer  durch- 
schnittlichen Harnmenge  von  1500  ccm  abgesondert  werden.  Diese  Zahlen  gelten 
übrigens  nur  bei  einer  Nahrung,  welche  den  von  Voit  herrührenden  Standard- 
zahlen, 118  g Eiweiss,  56  g Fett  und  500  g Kohlehydrate  pro  Tag  und  mitt- 
leres Körpergewicht,  einigermassen  entspricht. 


Tagesmenge  der  festen  Stoffe  ==  60  g. 


Organische  Bestandteile  = 35  g. 


Harnstoff 30,0  g 

Harnsäure 0,7  „ 

Kreatinin 1)5, 


Hippursäure  ......  0,7  , 

Übrige  organische  Stoffe  . . 2,1  , 


Anorganische  Bestandteile  = 25  g. 


Chlornatrium  (NaCl) .... 

15,0  g 

Schwefelsäure  (H2SO4)  . . . 

2,5  , 

Phosphorsäui'C  (PaOs)  . . 

2,5  , 

Kali  (K2O) 

3,3  , 

Ammoniak  (NH3)  .... 

0,7  , 

Magnesia  (MgO)  1 

0 8 

Kalk  (CaO)  | • 

7» 

Übrige  anorgan.  Stoffe  . . . 

0,2  , 

Tagesmenge 
der  ver- 
schiedenen 
Harn- 
bestand- 
teile. 


Der  Gehalt  des  Harnes  an  festen  Stoffen  ist  durchschnittlich  40  p.  m. 
Die  Menge  des  Harnstoffes  ist  etwa  20  und  die  des  Kochsalzes  etwa  10  p.  m. 

In  noch  höherem  Grade  als  bei  der  Analyse  anderer  tierischen  Flüssig- 
keiten sind  die  physikalisch-chemischen  Methoden  in  der  Harnanalyse  zur  An- 


’)  Pregi.,  Pflügers  Arch.  75,  wo  man  auch  die  älteren  Arbeiten  findet;  Tangl,  Arch, 
f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1899,  Snppl.  Langstein  und  Steinttz,  Zentralbl.  f.  Physiol.  19. 
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«endung  gokon.men,  N„„, entlieh  hat  rann  in  sehr  grosser  Menge  kryoskopische 
Best^mungen  ,n  geringerer  Zahl  aueh  Bestimmungen  der  LeitfähUeit  at 
ge  uhrt.  Man  hat  ferner  nach  konstanten  Beziehungen  zwischen  den  nach  physi 
k.d,seh-ehem, sehen  und  den  nach  analytischen  Methoden  gefundenen  GrLen 
wie  z.  B.  zwischen  Gefrierpunktserniedrigung  und  spez.  Gewicht  oder  Kochsalz’ 
gehalt  u.  a gesucht,  oder  man  hat  auf  Grundlage  der  nach  verschiedenen  Me- 
thodmi  erhaltenen  Werte  bestimmte  Gesetzmässigkeiten  in  der  Zusammensetzung 
es  Harnes  überhaupt  zu  finden  sich  bemüht,  um  daraus  Aufklärung  über  den 
Mechanismus  der  Harnabsonderung  oder  diagnostische  Anhaltspunkte  zu  ve- 
Winnen.  Die  erhaltenen  Werte  sind  aber,  wie  zu  erwarten  war,  so  ausserordem- 
ICI  stark  schwankend  und  von  so  vielen,  schwer  kontrollierbaren  Verhältnissen 
abhängig,  dass  aus  ihnen  bestimmte  Schlüsse  nur  mit  grosser  Vorsicht  zu  ziehen 
mnd.  Uber  den  Wert  und  die  Brauchbarkeit  der  verschiedenen  Konstanten  und 
Relationen,  welche  man  den  theoretischen  Erwägungen  zugrunde  legt,  sind  auch 
leider  die  Ansichten  noch  etwas  divergierend. 


V.  Zufällige  Harnbestandteile. 

Das  Auftreten  zufälliger,  von  Arzneimitteln  oder  von  in  den  Körper  ein- 
geführten fremden  Stoffen  herrührender  Harn  bestand  teile  kann  aus  praktischen 
Rücksichten  von  Bedeutung  werden,  weil  derartige  Bestandteile  einerseits  bei 
gewissen  Harnuntersuchungen  störend  wirken  und  andererseits  ein  gutes  Mittel 
zur  Entscheidung,  ob  gewisse  Stoffe  eingenommen  worden  sind  oder  nicht,  ab- 
geben können.  Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  sollen  auch  einige  solche  Stoffe 
in  einem  folgenden  Abschnitte  (über  die  pathologischen  Harnbestandteile)  be- 
sprochen werden.  Von  einem  besonders  grossen,  physiologisch-chemischen  Interesse 
ist  jedoch  das  Auftreten  zufälliger  oder  fremder  Stoffe  im  Harne  in  den  Fällen, 
in  welchen  sie  die  Art  der  chemischen  Umsetzungen  gewisser  Substanzen  inner- 
halb des  Körpers  zu  beleuchten  geeignet  sind.  Da  die  anorganischen  Stoffe, 
welche  zum  grossen  Teil  den  Körper  unverändert  verlassen  ^),  von  diesem  Ge- 
sichtspunkte aus  von  geringerem  Interesse  sind,  muss  die  Hauptaufgabe  hier  die 
sein,  die  Umsetzungen  gewisser,  in  den  Tierkörper  eingeführten  organischen  Sub- 
stanzen zu  besprechen,  insoferne  als  diese  Umsetzungen  durch  Untersuchung  des 
Harnes  der  Forschung  zugänglich  gewesen  sind. 

Die  der  Fettreihe  angehörenclen  Stoffe  fallen  meistens,  wenn  auch  mehrere 
Ausnahmen  von  der  Regel  verkommen,  einer  zu  den  Endprodukten  des  Stoff- 
wechsels führenden  Verbrennung  anheim,  wobei  jedoch  oft  ein  kleinerer  oder 
grösserer  Teil  des  fraglichen  Stoffes  der  Oxydation  sich  entzieht,  nnd  in  dem 
Harne  unverändert  erscheint.  In  dieser  Weise  verhält  sich  unter  anderem  ein 
Teil  der  dieser  Reihe  angehörenden  Säuren,  welche  sonst  im  allgemeinen  zu 


Bezüglich  des  Verhaltens  einiger  solchen  Stoffe  vergl.  in.an : Hrffter,  Die  Aus- 
scheidung körperfremder  Substanzen  im  Harn,  Ergehn,  d.  Physiol.  2,  Abt.  1. 
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Verhalten 
der  organ. 
Säuren. 


Wasser  und  Karbonaten  verbrannt  werden  und  den  Harn  neutral  oder  alkalisch 
machen  können.  Die  an  Kohlenstoff  ärmeren  f lüc h t. ge n Fe ttsauren  ^^eKen 
wenicrer  leicht  als  die  kohlen  Stoff  reicheren  verbrannt,  und  sie  gehen  auch 
etwas  grösserer  Menge  - dies  gilt  besonders  von  der  Ameisensäure  und  de 
Essigsäure  - unverändert  in  den  Harn  über  (Schotten  GrI^hant  und 
OuiNQUAUD)!).  über  das  Verhalten  der  Oxalsäure  gehen  die  Angaben  aus- 
einander. Bei  Vögeln  wird  sie  nach  Gaglio  und  Giunti 
Säugetieren  wird  sie  nach  Giunti  grösstenteils  oxydiert,  wahrend  sie  nach  Gaglio 
und  Pohl  bei  ihnen  unzerstörbar  ist.  Beim  Menschen  wird  sie  nach  Mareori 
und  Giunti  zum  grössten  Teil  oxydiert.  Neuere  Untersuchungen  von  Salkowski, 
PIERALLINI,  Stradomsky,  Klemperer  Und  Tritschler  S0W16  besonders  von 
Hildebrandt  und  von  Darin  Ü ausgeführte  Versuche  mit  subkutan  eingefuhrtem 
Oxalat  sprechen  ebenfaUs  dafür,  dass  die  Oxalsäure  — in  mässigen  Mengen 
eingeführt  — zu  grossem  Teil  im  Tierkörper  oxydiert  wird.  Die  Weinsäuren 
verhalten  sich  nach  Brion^)  verschieden,  indem  nämlich  beim  Hunde  die  Links- 
weinsäure zum  allergrössten  Teile,  die  Kechtsweinsäure  dagegen  nur  zu  etwas 
mehr  als  70  p.  c.  verbrannt  wurde.  In  noch  geringerem  Grade  wurde  die 
Traubensäure  im  Tierkörper  oxydiert.  Bernsteinsäure  und  Äpfel- 
säure sind  nach  Pohl'^)  völlig  verbrennbar.  Beispiele  von  dem  verschiedenen 
Verhalten  stereoisomerer  Substanzen  im  Tierkörper  sind  schon  in  dem  vorigen 
(Kap.  4 S.  195)  geliefert  worden. 

Die  Säureamide  scheinen  im  Körper  nicht  umgesetzt  zu  werden 
(ScHULTZEN  und  Nencki)^).  Die  Aminosäuren  können  zwar,  in  grösseren 
Mengen  in  den  Tierkörper  eingeführt,  zum  Teil  unverändert  ausgeschieden  werden , 
aber  sonst  werden  sie,  wie  oben  von  dem  Leuzin,  dem  Gl y kok  oll  und  der 
A sp ara gi  11  sä ur e gesagt  worden  ist,  im  Körper  zersetzt,  und  sie  können  dabei 
eine  vermehrte  Harnstoffausscheidung  hervorriifen.  Dass  bei  dem  Umsätze  der  der  Amino- 
Aminosäuren  eine  Desamidierung  stattfindet,  indem  z.  B.  Alanin  Milchsäure  und 
Diaminoproprionsäure  Glyzerinsäure  liefert,  ist  schon  in  dem  Vorigen  (Kap.  8) 
erwähnt  worden.  Die  Aminosäuren  liefern  übrigens  ein  lehrreiches  Beispiel  von 
dem  ungleichen  Verhalten  stereoisomerer  Substanzen  im  Tierkörper,  indem  näm- 
lich die  razemischen  Säuren  derart  zerlegt  und  umgesetzt  werden,  dass  die  körper- 
fremden Komponenten  schwerer  und  weniger  vollständig,  die  im  Körperei  weiss 
vorkommenden  dagegen  leichter  und  vollständiger  verbrannt  werden.  Wie  die 


Schotten,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7 ; Grehant  u.  Quinquaüd,  Compt.  E,end.  104. 
Gaglio,  Arcb.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  22;  Giunti,  Chem.  Zentralbl.  1897,  2; 
Marfori,  Malys  Jahresb.  20  u.  27;  Pohl,  Ärch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  37;  Salkowski, 
Berlin,  klin.  Wochenschr.  1900;  Pierallini,  Virchows  Arch.  160;  Stradomsky  ebenda  163; 
Klemperer  u.  Tritschler,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  44;  Hildebrandt,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  35,  S.  141;  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chem.  3,  S.  78. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  25.  ; 

*)  Pohl,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  37,  wo  man  auch  Angaben  über  die  inter- 
mediären Produkte  bei  dem  oxydativen  Abbau  der  Fettkörper  findet. 

®)  Zeitschr.  f.  Biol.  8. 


732 


Fünfzehntes  Kapitel. 


poptido.  Aminosäuren  werden  auch,  wie  namentlich  Abderhalden  i)  und  seine  Mitarbeiter 
gezeigt  haben,  m den  Körper  eingeführte  Polypeptide  unter  Harnstoffbildun? 
abgebaut,  wobei  allem  Anscheine  nach  erst  eine  Zerlegung  in  die  einfachsten 
xJausteine,  die  Aminosäuren,  stattfinden  dürfte. 

des  Aniinosäurenabbauea  im  Tierkörper  kennt  man  nicht  cenau  Dä:.tm 
hat  gezeigt  dass  bei  der  Oxydation  der  Aminosäuren  mit  Hydroperoxid  ausserhafb  des  Körner 
unter  gewissen  Bedingungen  die  Reaktion  derartig  verläuft  dass  Ammoniak  ? 

Äz. S; '"r >r ' 

^ Azetonkoijer)  Azeton  hervorgeht.  In  einer  Reihe  von  Arbeiten  bat 

könJtr  1 die  Aufmerksamkeit  auf  die  Übereinstimmung  gelenkt,  welche  zwischen  diesen 

künstlichen  Oxydationen  und  mehreren  bekannten  Umsetzungen  im  Tierköi-per  besteht  und 
eines  ähnlichen  Arainosäurenabbaues  im  lebenden  Organismus  spricht 
Nach  O.  Neubauer  3)  soll  der  Abbau  der  Aminosäuren  dagegen  in  der  Weite  geschehen  da^ 
nicht,  wie  man  allgemein  angenommen  bat,  erst  die  entsprechende  Oxysäuro,  sondern  durch 
oxydative  Desamidierung  die  entsprechende  Ketosäure,  R.CO.COOH,  gebildet  wird  Die 
letztere  soll  dann  unter  COa-Abspaltung  durch  Oxydation  in  die  Fettsäure  der  nächst  niederen 
liejhe  ubergehen. 


Durch  Substitution  von  einem  Wasserstoffatom  in  der  NHa- Gruppe  der 
normalen  «-Aminosäuren  durch  einen  Alkylrest  (Metyl)  wird  die  Verbrennung 
der  Säure  für  die  Glieder  Cg  bis  erheblich  erschwert  und  für  die  Glieder 
C5  und  Cß  fast  aufgehoben  (Friedmann).  Ein  Beispiel  dieser  Art  ist  das 
Sark  o s i n (Methylglykokoll)  (CH3)NH . CHg . GOGH,  welches  als  schwerverbrenn- 
lich  zum  grossen  Teil  unverändert  in  den  Harn  übergeht,  zum  kleinen  Teil  aber 
auch  vielleicht  in  die  entsprechende  Uraminosäure,  die  Methylhydantoinsäure, 
stihherte  ^^2  • . N(CHg) . CHg  . COOH,  Übergehen  dürfte  (Schultzen)“^).  Substitution 

säm-em  ^®jcler  Wasserstoffatome  der  Aminogruppe  durch  Methylreste  scheint  den  Abbau 
der  Aminosäuren  nicht  weiter  zu  erschweren  (Friedmann).  Die  «-Aminosäuren 
mit  verzweigter  Kohlenstoffkette  verhalten  sich  in  dem  Körper  anders  als  die 
" n-Aminosäuren,  und  Beispiele  hierfür  liefert  die  unten  zu  besprechende  Bildung 

von  /S-Oxybuttersäure  und  Azetessigsäure.  Für  den  Modus  ihres  Abbaues  können 
jedoch  noch  keine  allgemein  gültigen  Regeln  aufgestellt  werden  (Friedmann)  ^). 

Die  Nitrile  mit  Einschluss  der  Blausäure  gehen  nach  Lang  in  Rhodan- 
verbindungen über,  und  dieses  Rhodan  stammt,  wie  es  scheint,  von  dem  leicht 
der^Nftrile  ^'bspaltbaren,  nicht  oxydierten  Schwefel  der  Eiweisskörper  her.  Dieser  Schwefel 
kann  nämlich  nach  der  Beobachtung  von  Pascheles  bei  alkalischer  Reaktion 
und  Körpertemperatur  leicht  das  Zyanalkali  in  Rhodanalkali  überführen.  Das 
eingeführte  Rhodanalkali  wird  nach  Pollak®)  fast  quantitativ  mit  dem  Harne 
ausgeschieden. 


Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  39,  46,  47,  48,  52,  55,  57. 

Die  vielen  Aufsätze  von  Darin  findet  man  im  Journ.  of  biol.  Chem.  1,  2,  3,  4. 

3)  Zit.  nach  physiol.  Zentralbl.  23,  S.  7G. 

■•)  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  5.  Vcrgl.  hierüber  aber  auch  Baümann  u.  v.  Merino 
ebenda  8,  S.  584  und  E.  Salkowski,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  4,  S.  107. 

*)  Hofmeisters  Beiträge  11. 

®)  Lang,  Arch.  f.  exp.  Pathol.  u.  Pharm.  34;  Pascheles  ebenda;  PoLi.AK,  Hof- 
meisters Beiträge  2. 
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Durch  Substitution  mit  Halogenen  können  sonst  leicht  oxydabte 
Stoffe  schwer  oxydierbar  werden.  Während  also  die  Aldehyde  ebenso  wie  die 
primären  und  sekundären  Alkohole  der  Fettreihe  leicht  und  gtosstenteils  ''“>>rann 
Lden,  sind  dagegen  die  halogensubstituierten  Aldehyde  und  Alhohole  schw 
oxydabel.  Die  halogensubstituierten  Methane  (Chloroform,  Jodoform  und  Brom 
form)  werden  jedoch  wenigstens  sum  Teil  verbrannt,  und  es  gehen  die  entsprechenden 

Alkaliverbindungen  der  Halogene  m den  Harn  uber‘). 

Durch  Bindung  an  Schwefelsäure  können  die  sonst  leicht  oxydablen 
Alkohole  gegen  die  Verbrennung  geschützt  werden,  und  dementsprechend  wird 
auch  das  Alkalisalz  der  Äthylschwefelsäure  im  Körper  nicht  verbrannt  (Sal- 

KOWSKi) 

Die  schwefelhaltigen  organischen  V erbindungen  verhalten  sich 
sonst  etwas  verschieden.  Das  Taurin  zeigt  allerdings  bei  verschiedenen  Tieren 
ein  etwas  abweichendes  Verhalten  (Salkowski)  , geht  aber  beim  Menschen 
Avenigstens  z.  Teil  in  die  entsprechende  üraminosäure,  die  Taurokar  ba  min - 
säure  NHg . CO  . NH  . . SOgOH  über.  Ein  Teil  des  Taurins  erscheint  auch 

als  solches  ^m  Harne.  Beim  Kaninchen  erscheint,  wenn  das  Taurin  in  den 
Magen  eingeführt  wird,  fast  aller  Schwefel  des  eingeführten  Taurins  als  Schwefel- 
säure und  unterschweflige  Säure  im  Harne  wieder.  Nach  subkutaner  In- 
jektion kommt  das  Taurin  dagegen  zum  grossen  Teil  unverändert  im  Harne  wieder 
zum  Vorschein.  Von  dem  Zystin  geht  ebenfalls  beim  Hunde  der  grösste  Teil 
des  Schwefels  als  Sulfat  (auch  als  Thiosulfat)  in  den  Harn  über  (Blum,  Abder- 
halden und  Samuely)^). 

Nach  W.  Smith  Avird  der  Schwefel  der  Thiosäuren,  wie  der  Thioglykol- 
säure,  CH2(SH) . COOH,  zum  Teil  auch  (nach  Goldmann)  der  Aminothiomilch- 
säure  (des  Zysteins)  und  ebenso  der  Schwefel  der  Thioalkohole  (des  Äthyl- 
merkaptans)  zu  Schwefelsäure  oxydiert.  Dagegen  werden  zu  SchAvefelsäure  nicht 
oxydiert:  Äthylsulfid,  Sulfone  und  Sulfosäuren  im  allgemeinen  (Salkowski, 
Smith)  ^),  Eine  Ausnahme  macht  die  Oxäthylsulfon säure,  HO  . CgH^  . SO^OH, 
Avelche  zum  Teil  zu  Schwefelsäure  oxydiert  wird  (Salkowski). 

Paarung  mit  Glukuronsäure  kommt  nach  den  Untersuchungen  von 
SuNDViK  und  namentlich  von  0.  Neubauer  bei  vielen  sowohl  substituierten  wie 
nicht  substituierten  Alkoholen,  Aldehyden  und  Ketonen  vor.  Es  geht  also  das 
Chloralhy  drat,  CgClgOH -|- HgO,  nachdem  es  zuerst  durch  eine  Reduktion 


Halogen 

substi- 

tuierte 

Stolle. 


Athyl- 

schwefel- 

säure. 


Taurin. 


Schwefel- 
haltige Ver- 
bindungen. 


Vergl.  Harnagk  u.  Gründlee,  Bert.  klin.  Woclienschr.  1883 ; Zeller,  Zeitschr.  f. 
physiol.  Chem.  8;  Käst  ebenda  11;  Binz,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.^  Pharm.  28;  Zeehuisen, 
Malys  Jahresb.  23. 

Pflügers  Areh.  4. 

Ber.  d.  d.  chem.  Gcsellsch.  6,  und  Virchoavs  Areh.  58. 

*)  Blum,  Hofmeisters  Beiträge  5;  Abderhalden  u.  Samuely,  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  46. 

*')  Smith,  Pflügers  Areh.  53,  55,  57  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17 ; Salkoaa'ski, 
Virchoavs  Areh.  66  u.  Pflügers  Areh.  39;  GOldmann,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cliem.  9;  ferner 
Baumann  u.  Käst  ebenda  14. 
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m TrichloriUhylalkohol  "Orden  ist,  in  eine  linkst], ehende,  rednsierende 

Same,  die  U i o ch  1 o r a 1 s a u r e oder  Trichloräthylglukuronsäure,  CoCJoH,  - C H O 
über  (Musculus  und  v.  Mkr.ng).  Unter  den  von  Neubauer')  (,m  Kan“ „eben 
Blukui'oii-  und  Himden)  untersuchten  primären  Alkoholen  gab  der  Methylalkohol  keine  w 
säm-e.  paarte  Glukuronsäure  und  der  Äthylalkohol  nur  eine  geringe  Menge  solcher 
Kelativ  grosse  Mengen  lieferten  Isobutylalkohol  und  aktiver  Amylalkohol 
Sekundäre  Alkohole  wurden  ebenfalls  und  zwar  in  grösserem  Umfange  als  die 
primären,  namentlich  in  reichlicherer  Menge  bei  Kaninchen,  mit  Glukuronsäure 
gepaart.  Die  Ketone  unterliegen  im  Organismus  teilweise  einer  Reduktion  zu 
sekundären  Alkoholen  und  werden  dann  zum  Teil  mit  Glukuronsäure  gepaart 
ausgeschieden.  Auch  für  das  Azeton  gelang  dieser  Nachweis  beim  Kaninchen, 
nicht  aber  beim  Hunde. 


s^'chrver-  . lieterozyklisclieii  Verbindungen  gehen,  soweit  die  bis- 

bindungen.  herigen  Erfahrungen  reichen  — in  der  Regel  nach  vorausgegangener  teilweiser 
Oxydation  oder  nach  einer  Synthese  mit  anderen  Stoffen  — als  sog.  aromatische 
Verbindungen  in  den  Harn  über.  Dass  der  Benzolkern  selbst  im  Körper  zer- 
störbar ist,  dürfte  wenigstens  für  gewisse  Fälle  nicht  zu  bezweifeln  sein. 

Dass  das  Benzol  ausserhalb  des  Organismus  zu  Kohlensäure,  Oxalsäure 
und  flüchtigen  Fettsäuren  oxydiert  werden  kann,  ist  lange  bekannt,  und  ebenso 


wie  hierbei  zuerst  eine  Sprengung  des  Benzolringes  stattfindet,  so  muss  auch, 
wie  man  annimmt,  wenn  eine  Verbrennung  der  aromatischen  Substanzen  im 
Tierkörper  zustande  kommen  soll,  dabei  zuerst  sine  Sprengung  des  Benzolringes 
Verhalten  Unter  Bildung  von  Fettkörpern  stattfinden.  Geschieht  dies  nicht,  so  wird  der 

les  Benzol-  -p,  i -rr  i i 

keines.  Beiizoikem  als  eine  aromatische  Verbindung  der  einen  oder  anderen  Art  mit 


dem  Harne  eliminiert.  Wie  der  schwer  verbrennliche  Benzolkern  eine  der  Fett- 
reihe angehörende,  mit  ihm  gepaarte  Substanz  vor  dem  Zerfalle  schützen  kann, 
was  z.  B.  mit  dem  Glykokoll  der  Hippursäure  der  Fall  ist,  so  scheint  auch 
der  aromatische  Kern  selbst  durch  Synthese  mit  anderen  Stoffen  vor  dem  Zer- 
falle im  Organismus  geschüzt  werden  zu  können.  Ein  Beispiel  dieser  Art  liefern 
die  aromatischen  Ätherschwefelsäuren. 

Die  Schwierigkeit  zu  entscheiden,  inwieweit  der  Benzolkern  selbst  iin 
Körper  zerstört  wird,  liegt  darin,  dass  man  nicht  alle  die  verschiedenen  aroma- 
tischen Umwandlungsprodukte  kennt,  welche  aus  irgend  einer  in  den  Körper 
eingeführten  aromatischen  Substanz  entstehen  können  und  welche  man  dement- 
Veibaiten  Sprechend  in  dem  Harne  zu  suchen  hat.  Aus  demselben  Grunde  ist  es  auch 
kernes.  nicht  möglich,  durch  genaue  quantitative  Bestimmungen  zu  ermitteln,  ob  eine 
eingenommene  und  resorbierte  aromatische  ‘Substanz  in  dem  Harne  vollständig 
wieder  erscheint  oder  nicht.  Gewisse  Beobachtungen  haben  indessen  gezeigt,  dass 
der  Benzolkern,  wie  oben  angedeutet  wurde,  wenigstens  in  gewissen  Fällen  im 


\’ 

1 


q SUNDVIK,  Malys  Jahresb.  16;  MUSCTJLTJS  u.  V.  Meking,  Ber.  d.  d.  Chem,  Ge- 
sellscli.  8;  ferner  A'.  Merino  ebenda  15  und  Zeitschr,  f.  physiol.  Chem.  6;  Küi.z,  PflüGKRs 
Areb.  28  u.  33;  O.  Neubauer,  Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  46. 
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Köiper  zerstörbar  ist.  Es  haben  also  Schotten,  Baumann  u.  a.  gefunden,  dass 
gewisse  Aminosäuren,  wie  Phenylaminopropionsäure,  Aminozimmtsaure 
und  das  Tyrosin,  in  den  Körper  eingeführt,  keine  Vermehrung  der  Menge 
der  bekannten  aromatischen  Substanzen  im  Harne  herbeiführen,  was  eine  Zer- 
störum^  dieser  Aminosäuren  im  Tierkörper  wahrscheinlich  macht.  In  ähnlicher 
AVeise'’ verhalten  sich  nach  F.  Knoop^)  auch  die  Phenyl-a  - Milchsäure  und 
diePhenyl-aKetopropionsäure(P  henylbrenztraubensäure).  Auch  die  P h t h a 1 - ^j-eu^ung 
säure  wird  nach  Juvalta  und  Porcher  im  Tierkörper  verbrannt.  Der  letzt- 
(renannte  fand,  dass  die  drei  Phthalsäuren  verschieden  sich  verhalten,  indem 
die  o-Säure  fast  vollständig  vom  Hunde  verbrannt  wird,  während  von  den  m- 
und  p-Säuren  etwa  75  p.  c.  unverbrannt  ausgeschieden  werden.  Dies  stimmt 
mit  der  von  R.  Cohn^)  gefundenen  Regel,  dass  unter  den  Benzolbiderivaten  die 
Orthoverbindungen  leichter  zerstörbar  als  die  entsprechenden  Meta-  und  Para- 
verbindungen sind;  aber  leider  ist  die  Richtigkeit  der  Angaben  von  Juvalta 
und  Porcher  von  Pribram  und  Pohl^)  geleugnet  worden. 

Eine  Oxydation  aromatischer  Verbindungen  findet  oft  in  einer  Seiten- 
kette statt,  kann  jedoch  auch  in  dem  Kerne  selbst  geschehen.  So  wird  z.  B. 
das  Benzol  erst  zu  Oxybenzol  (Schultzen  und  Naunyn)  und  dieses  dann  weiter 
zum  Teil  zu  Dioxybenzolen  oxydiert  (Baumann  und  Preusse).  Das  Naph- 
thalin geht  in  Oxy naphthalin  und  wahrscheinlich  zum  Teil  auch  in  Dioxy- 
naphthalin  über  (Lesnuc  und  M.  Nencki).  Auch  die  Kohlenwasserstoffe  mit  einer 
Amino-  oder  Iminogruppe  können  durch  Substitution  von  AVasserstoff  durch 
Hydroxyl  oxydiert  werden,  namentlich  wenn  die  Entstehung  eines  Derivates  mit 
Parastellung  möglich  ist  (Klingenberg).  So  geht  beispielsweise  das  Anilin, 
CgHjNHg,  in  Paramidophenol  über,  welches  daun  als  Äther  Schwefelsäure, 

H,N  . CeH4  . O . SOgOH,  in  den  Harn  übergeht  (F.  Müller).  Das  Azet- 
a 11  i 1 i d geht  zum  Teil  in  Azetylparamidofenol  (Jaffü  und  Hilbert,  K. 
Mörner)  und  das  Karbazol  in  Oxykarbazol  über  (Klingenberg) ^). 

Eine  Oxydation  der  Seitenkettc  kann  in  der  AVeise  geschehen,  dass 
Wasserstoffatome  durch  Hydroxyl  ersetzt  werden,  es  kann  aber  auch  eine  Oxy- 


Schotten,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  7 u.  8;  Baumann  ebenda  10,  S.  130.  Be- 
züglich des  Verhaltens  des  Tyrosins  vergl.  man  besonders  Blendekmann  ebenda  6;  Schotten 
ebenda  7 ; Baas  ebenda  11,  und  B.  Cohn  ebenda  14 ; F.  Knoop,  Der  Abbau  aromatischer 
Fettsäuren  im  Tierkörper,  Habilit.-Schrift,  Freiburg  1904. 

*)  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  17. 

Juvalta,  Zeitschr,  f.  physiol.  Chem.  13;  E.  Pbibkam,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm. 
51;  Porcher,  Bioch.  Zeitschr.  14;  Pohl  ebenda  16. 

*)  Schultzen  u.  Naunyn,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1867;  Baumann  u,  Preusse, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  3,  S.  156.  Vergl.  auch  Nencki  u.  Giacosa  ebenda  4;  Lesnik 
u.  Nencki,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  24;  F.  Müller,  Deutsch,  med.  Wochensehr.  1887; 
Jaffe  u.  Hilbert,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  12;  Mörner  ebenda  13;  Klingenberg,  Studien 
über  die  Oxydation  aromatischer  Substanzen  etc.,  Inaug. -Dissert. , Rostock  1891.  IJber  das 
Formanilid,  -welches  im  wesentlichen  wie  das  Azetanilid  sich  -verhält,  vergl.  man  Kleine, 
Zeitschr.  f.  j)hysiol.  Chem.  22. 
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dation  der  Seitenkette  unter  Bildung  von  Karboxyl  stattfinden,  und  es  werden 
in  dieser  AVe.se  beispielsweise  Toluol,  . CH3  (Schultzen  und  Naunyn) 
Athylbenzol,  . C^Hj,  [und  Propylbenzol  C,.Hr.CoH,  (Nencki  und 

Giacosa)‘),  wie  auch  viele  andere  Stoffe  zu  Benzoesäure  "oxydiert.  In  derselben 
Weise  werden  Zymol  zu  Kurainsäure,  Xylol  zu  Toluylsäure,  Methylpyridin 
zu  Pyridmkarbonsäure  O-xydiert  usw.  Hat  die  Seitenkette  mehrere  Glieder,  so 
können  die  Verhältnisse  etwas  verschieden  sich  gestalten.  Die  Phenylessig- 
saure, CgH5.CH2.COOH,  in  welcher  nur  ein  Kohlenstoffatom  zwischen 
Benzolkern  und  Karboxyl  eingeschaltet  ist,  wird  nicht  oxydiert,  sondern  nach 
der  Paarung  mit  Glykokoll  als  Phenazetursäure  ausgeschiedeu  (Salkowski)  2). 
Die  Phenylaminoessigsäure,  C^Hg  . CHNHg  . COOH,  geht  wenigstens  zum 
Teil  in  Mandelsäure  (Phenylglykolsäure),  CßHg  . CHOH  . COOH,  über,  welch 
letztere  ihrerseits  zum  grössten  Teil  unverändert  ausgeschieden  wird  (Schotten''*), 
ICnoop).  Die  Phenylpropionsäure,  CßH.  . CHg  . CHg  . COOH,  mit  drei 
Kohlenstoffatomen  in  der  Seitenkette,  wird  zu  Benzoesäure  oxydiert,  und  es 
hatten  H.  und  E.  Salkowski^)  die  Kegel  aufgestellt,  dass  die  der  Benzoesäure 
homologen  Säuren  zu  Benzoesäure  abgebaut  werden,  wenn  die  Seitenkette  mehr 
als  2 Kohlenstoffatome  enthält. 

Dass  diese  Regel  indessen  nicht  stichhaltig  ist,  hat  Knoop  durch  Ver- 
suche mit  mehreren  Säuren  gezeigt.  Er  hat  gefunden,  dass  die  aromatischen 
Pettsäuren  mit  gerader  Kohlenstoffkette,  wie  Phenyl  buttersäure  und  Phenyl- 
kapronsäure,  zu  Phenylessigsäure,  welche  dann  mit  Glykokoll  zu  Phenazetur- 
säure sich  paart,  abgebaut  werden,  während  die  Säuren  mit  ungerader  Kohlen- 
stoffseitenkette, wie  Phenylpropion-  und  Phenylvaleriansäure,  Benzoesäure  liefern, 
die  dann  als  Hippursäure  ausgeschieden  wird.  Dieses  Verhalten  findet  seine 
Erklärung,  wenn,  wie  Knoop  wahrscheinlich  gemacht  hat,  bei  dem  Abbau  solcher 
aromatischen  Fettsäuren  in  erster  Linie  eine  Oxydation  in  derjenigen  Gruppe 
stattfindet,  welche  in  /S-Stellung  zu  der  Karboxylgruppe  steht.  Gegen  eine 
solche  Annahme  hat  allerdings  Friedmann  Einwände  erhoben,  aber  auf  der 

Abbau  aro- hinderen  Seite  hat  Darin®)  Beobachtungen  mitgeteilt,  welche  sehr  zugunsten  der- 

m tii  s c h 6 1* 

Fettsäuren,  selben  sprechen.  Darin  hat  nämlich  gefunden,  dass  in  den  Hundeorganismus 
eingeführte  Phenylpropionsäure  ausser  als  Hippursäure  z.  T.  auch  als  Phenyl- 
-Oxypropionsäure,  CßHg  . CH(OH) . CHg  . COOH,  und  Azetophenon, 
CßHg  . CO  . CHg,  ausgeschieden  wird,  was  ein  Oxydation  in  /S-Stellung  voraussetzt. 
Da  die  zwei  letztgenannten  Stoffe  im  Körper  in  Benzoesäure  übergehen  können, 
findet  Darin  es  wahrscheinlich,  dass  der  Abbau  der  Phenylpropionsäure  wenig- 
stens z.  T.  über  Phenyl-^-oxypropionsäure  und  Azetophenon  geschieht,  und  er 


1)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  4. 

^)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  7 u.  1). 

^)  Ebenda  8. 

*)  Ebenda  7. 

*’)  Hofmeisters  Beiträge  6.  u.  Habilit. -Schrift,  Freiburg  1904. 

®)  E.  Fiuedmann,  Hofmeisters  Beiträge  11;  Dakin,  Journ.  of  biol.  Chem.  4,  S.  419. 
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findet  es  ferner  kaum  zweifelhaft,  dass  beim  Abbau  der  gesättigten  Fettsäuren 
das  erste  Stadium  eine  Oxydation  des  an  einem  Kohlenstoffatome  in  pf-Stellung 
gebundenen  Wasserstoffes  ist.  Die  KNOOPsche  Regel  gilt  jedoch  nicht  für  die 
in  «-Stellung  substituierten  Propionsäuren,  wie  z.  B.  Phenylalanin,  Phenyl- 
a-Milchsäure  und  Phenyl-a-Ketopropionsäure,  welche  wie  das  Tyrosin 
und  die  a-Aminozimmtsäure  im  Körper  verbrannt  werden.  Die  Regel  von 
Schotten,  derzufolge  alle  Säuren,  welche  in  der  Seitenkette  drei  Kohlen- 
stoffatome enthalten,  von  denen  das  mittlere  eine  NKg-Gruppe  trägt,  im  Or- 
ganismus nahezu  völlig  verbrennen,  hat  durch  diese  Ausnahmen  eine  Erweite- 
rung erfahren. 

Sind  am  Benzolkern  mehrere  Seitenketten  vorhanden,  so  wird  stets 
nur  eine  derselben  zu  Karboxyl  oxydiert.  Es  werden  also  z.  B.  Xylol,  CgH^ 
zu  Toluylsäure  C6H^(CH3)  . COOH  (Schcltzen  und  Naunyn), 
Mesitylen,  CgH3(CH3)3,  zu  Mesity lensäure,  CqH3(CH3)2  . COOH  (L. 
Nencki),  Zymol  (CH3)2CH  . CgH^  . CH3  zu  Kuminsäure  (M.  Nencki  und 

/OCH3 

Ziegler^)  und  Vanillin,  OH.  CgH3^  , zu  Vanillinsäure  (Y.  Kotake)-), 

\CHO 


oxydiert. 

Eine  Reduktion  kann  ebenfalls  verkommen  und  Beispiele  dieser  Art 
liefern  der  von  E.  Meyer  beobachtete  Übergang  von  Nitrobenzol,  CgHgNOg, 
oder  von  Nitrophenol,  HO  . CqH^.  NOg,  in  Aminophenol,  HO.GgH^  . NH^, 
und  ferner  das  unten  zu  erwähnende  Verhalten  des  m-Nitrobenzaldehydes  im 
Tierkörper. 

Synthesen  aromatischer  Substanzen  mit  anderen  Atomgrujipen  kommen 
sehr  oft  vor.  Hierher  gehört  in  erster  Linie  die,  wie  man  bisher  allgemein  an- 
gegeben hat,  von  Wöhler,  nach  Heffter^)  dagegen  richtiger  von  Keller  und 
Ure  entdeckte  Paarung  der  Benzoesäure  mit  Glykokoll  zu  Hippursäure. 
Alle  die  zahlreichen  aromatischen  Substanzen,  welche  im  Tierkörper  in  Benzoe- 
säure sich  Umsetzen,  werden  also  wenigstens  zum  Teil  als  Hippursäure  ausge- 
schieden. Dieses  Verhalten  gilt  jedoch  nicht  für  alle  Tierklassen.  Nach  den 
Beobachtungen  von  JaffiS®)  geht  nämlich  die  Benzoesäure  bei  Vögeln  nicht  in 
Hippursäure,  sondern  in  eine  andere  stickstoffhaltige  Säure,  die  Ornithursäure, 
C19H20N2O4,  über.  Als  Spaltungsprodukt  gibt  diese  Säure  ausser  Benzoesäure 
das  schon  oben  S.  156  besprochene  Ornithin.  Einer  Paarung  mit  Glykokoll 
zu  entsprechenden  Hippursäuren  unterliegen  wie  die  Benzoesäure  nicht  nur  die 
Oxy benzoesäuren  und  mehrere  substituierte  Benzoesäuren,  sondern 


L.  Nencki,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1;  Nencki  u.  Ziegler,  Ber.  cl.  d.  cheiu. 
Gesellsch.  5;  vergl.  auch  0.  Jacoüsen  ebenda  12. 

'■* *)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  45. 

=*)  Ebenda  4G. 

*)  Hie  Ausscheidung  körperfremder  Substanzen  im  Harn.  Ergehn,  d.  Physioh  4,  S.  252. 
Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  10  u.  11, 

Uammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  47 
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Hinsichtlich  der  Oxy benzoesäuren  ist  indessen  zu  bemerken,  dass  eine 
Paarung  mit  Glykokoll  nur  für  die  Salizylsäure  und  p-Oxybenzoesäure  sicher 
bewiesen  ist  (Bertagnini  u.  a.),  während  sie  für  die  m-Oxybenzoesäure  von 
Baumann  und  Herter^)  nur  sehr  wahrscheinlich  gemacht  wurde.  Nach 
Baedoni2)  geht  übrigens  beim  Plunde,  zum  Unterschied  von  dem  Menschen, 
die  Salizylsäure  nicht  in  Salizylursäure  über,  und  er  fand  statt  der  letzteren 
zwei  Säuren,  von  ihm  als  Ursalizylsäure  CigHi.Og,  und  Uram  in  Salizylsäure, 
bezeichnet.  Die  Oxybenzoesäuren  werden  auch  zum  Teil  als  ge- 
paarte Schwefelsäuren  ausgeschieden,  was  besonders  von  der  m-Oxybenzoesäure 
gilt.  Die  drei  Aminobenzoesäuren  gingen  in  den  Versuchen  von  Hilde- 
brandt an  Kaninchen  wenigstens  zum  Teil  unverändert  in  den  Harn  über. 
Wie  Salkowski  fand  und  R.  CoHN^j  später  bestätigte,  kann  bei  Kaninchen 
die  m-Aminobenzoesäure  zum  Teil  in  Uraminobenzoesäure,  HgN.CO.NH. 
CßH4  . COOH,  übergehen.  Zum  Teil  wird  sie  auch  als  Aminohippursäure  aus- 
geschieden. 

Die  h aloge n SU b s t i tu i e r ten  Toluole  verhalten  sich  nach  Hilde- 
brandts Untersuchungen  bei  verschiedenen  Tieren  etwas  verschieden.  Beim 
Hunde  werden  sie  in  die  entsprechenden  substituierten  Hippursäuren  übergeführt. 
Beim  Kaninchen  geht  das  o-Bromtoluol  vollständig,  das  m-  oder  p-Bromtoluol 
dagegen  nur  teilweise  in  die  Hippursäuren  über;  die  drei  Chlortoluole  gehen 
beim  Kaninchen  in  die  entsprechenden  Benzoesäuren  über  und  werden  als  solche, 
nicht  aber  als  Hippursäuren,  ausgeschieden. 

Unter  denjenigen  Substanzen,  welche  einer  Paarung  mit  Glokokoll  unter- 
liegen können,  sind  die  substituierten  Aldehyde  von  besonderem  Interesse.  Nach 
den  von  R.  Cohn^)  über  diesen  Gegenstand  ausgeführten  Untersuchungen  geht 
beim  Kaninchen  der  o-Nitrob  enzaldehyd  nur  zu  einem  sehr  geringfügigen 
Teil  in  Nitrobenzoesäure  über  und  die  Hauptmasse,  ca.  90  p.  c.,  wird  im  Körper 
zerstört.  Der  m-Nitrobenzaldehy d geht  bei  Hunden  nach  Sieber  und 
Smirnow^)  in  m-Nitrohippursäure,  nach  Cohn  in  m-nitrohippursauren  Harnstoff 
über.  Beim  Kaninchen  ist  das  Verhalten  nach  Cohn  dagegen  ein  ganz  anderes.  Es 
findet  hier  nicht  nur  eine  Oxydation  des  Aldehydes  zu  Benzoesäure  statt,  sondern 
es  wird  auch  die  Nitrogruppe  zu  einer  Aminogruppe  reduziert  und  endlich  lagert 
sich  unter  Austritt  von  Wasser  Essigsäure  an  die  Aminogruppe  an,  so  dass  als 


0 Zcitscliv.  f.  physiol,  Chem.  1,  wo  auch  die  Arbeit  von  Bertag.mni  zitiert  ist.  Yergl. 
ferner  Dautzenbfro  in  Mai.ys  Jahresh.  11,  S.  231. 

2)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  1908,  Snppl.-Bd.  (ScnMiEDEBERG-Feslschr.) 

2)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  jihj’siol.  Chein.  7;  Cohn  ebenda  17;  Hildebranut,  Hof- 
meisters Beiträge  3. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chetn.  17. 

®)  Iilouatsh.  f.  Chem.  8. 
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Endprodukt  m - A z e t y 1 a m i n o b e n z o e s ä u r e , CH3  . CO  . NPI . CßH^COOH, 
entsteht.  Der  Vorgang  ist  also  dem  Verhalten  des  Furfurols  analog,  und  die 
Reduktion  findet  nicht  im  Darme  sondern  in  den  Geweben  statt.  Der  p-Nitro- 
benzaldehyd  verhält  sich  beim  Kaninchen  zum  Teil  wie  der  m-Aldehyd  und 
geht  also  zum  Teil  in  p- Azetylaminobenzoesäure  über.  Ein  anderer  Teil 
setzt  sich  in  p-Nitrobenzoesäure  um,  und  der  Harn  enthält  eine  chemische  Ver- 
bindung gleicher  Teile  dieser  zwei  Säuren.  Bei  Hunden  gibt  nach  Sieber  und 
Smienow  der  p-Nitrobenzaldehyd  nur  p-nitrohippursauren  Harnstoff.  Die  oben 
genannte,  aus  Methylpyridin  (a-Pikolin)  entstandene  Pyridinkarbonsäure 
geht  nach  Paarung  mit  Glykokoll  als  a-Py  ridinursäure  in  den  Harn  über  ). 

Zu  denjenigen  Substanzen,  welche  eine  Paarung  mit  Glykokoll  eingehen, 
gehört  auch  das  Furfurol,  der  Aldehyd  der  Pyroschleim säure,  welcher  bei 
Hunden  und  Kaninchen,  wie  JafpiS  und  Cohn  2)  zeigten,  im  Körper  erst  zu  Pyro- 
schleimsäure  oxydiert  und  dann  nach  Paarung  mit  Glykokoll  alsPyromukur- 
säure,  C^H^NO^,  ausgeschieden  wird.  Bei  Vögeln  ist  das  Verhalten  ein  anderes, 
indem  nämlich  die  Säure  bei  ihnen  mit  einer  anderen  Substanz,  dem  Orni- 
thin, C5HJ2N2O2,  welches  eine  Diaminovaleriansäure  ist,  zu  Pyromuzinor- 
nithursäure  sich  paart. 

Das  Furfurol  geht  indessen  im  Säugetierkörper  auch  in  anderer  Form 
eine  Paarung  mit  Glykokoll  ein.  Es  verbindet  sich  nämlich,  wie  Jäffi5  und 
Cohn  fanden,  zum  Teil  auch  mit  Essigsäure  zu  Furfurakrylsäure,  C4H3O . 
CH  : CH  . COOH,  die,  mit  Glykokoll  gepaart,  als  F u r f u r a k r y 1 u r s ä u r e in 
den  Harn  übergeht. 

Wie  das  Tiophen,  C4H4S,  im  Tierkörper  sich  verhält,  ist  noch  nicht 
festgestellt  worden.  Von  dem  Methylthiophen  (Thiotolen)  C4H3S  . CH3 
werden  nach  Levy  sehr  kleine  Mengen  zu  Thiophensäure,  C4H3S  . COOH, 
oxydiert.  Diese  Säure  wird,  wie  Jaff:^  und  Levy^^)  gezeigt  haben,  mit  Glykokoll 
gepaart  (beim  Kaninchen)  als  Thiophenursäure  ausgeschieden. 

Eine  andere,  sehr  wichtige  Synthese  der  aromatischen  Substanzen  ist  die- 
jenige der  Atherschwefelsäuren.  Als  solche  werden,  wie  Baumann  und  Herter 
u,  a.  gezeigt  haben,  Phenole  und  überhaupt  die  hydroxylierten  aroma- 
tischen Kohlenwasserstoffe  und  deren  Derivate  ausgeschieden '^). 

Eine  Paarung  aromatischer  Säuren  mit  Schw’efelsäure  kommt  weniger  oft 
vor.  In  dieser  Form  werden  indessen  die  oben  erwähnten  zwei  aromatischen 
Oxysäuren,  die  p-Oxyphenylessigsäuro  und  p-Oxyphenylpropioii- 
säure  zum  Teil  ausgeschieden.  Die  Gentisin  säure  (Hydrochinonkarbon- 


9 Hinsichtlich  der  umfangreichen  Literatur  über  Glykokollpaarungen  kann  auf  den 
Aufsatz  von  O.  Kühling,  Über  Stoffwecbselprodukte  aromatischer  Körper,  Inaug.-Diss.,  Berliu 
1887,  hingewieseu  werden. 

Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  20  u.  21. 

Levy,  Über  das  Verhalten  einiger  Thiophenderivate  etc,  Inaug.-Diss.  Königsberg  1889, 
Jaffe  u.  Lf.vy,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  21. 

9 Hinsichtlich  der  Literatur  vergl.  mau  O.  Kühling  1.  c. 
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säure)  vermehrt  nach  Likhatsciieff  i)  ebenfalls  die  Menge  der  Ätherschwefel- 
säiuen  im  Harne  und  dasselbe  soll,  älteren  Angaben  entgegen,  nach  Rost 

auch  mit  der  Gallussäure  (Trioxybenzoesäure)  und  der  Gerbsäure  der 
Fall  sein  2). 

Während  das  Azetophenon  (Phenylmethylketon)  CßHs  . CO  . CHg,  wie 
M.  Nencki  gezeigt  hat,  zu  Benzoesäure  oxydiert  und  als  Hippursäure  ausge- 
schieden wird,  gehen  nach  Nencki  und  Rekowski^)  aromatische  Oxyketone  mit 

Hydroxylgruppen,  wie  das  Re saz  et  ophen  on  , C6pl3(OH)(OH)(CO  ."CHg), 

das  Paraoxypropiophenon  C6H,(OH)(CO  . CHgCHg)  und  das  Gallazeto- 

phenon,  CgH2(OH)(OH)(OH)(CO . CHg)  ohne  vorherige  Oxydation  als  ent- 
sprechende Ätherschwefelsäuren,  zum  Teil  auch  als  gepaarte  Glukuronsäm’en  in 
den  Harn  über.  Das  Euxanthon,  welches  ebenfalls  ein  aromatisches  Oxy- 
keton,  3-7-Oxyketodiphenylenoxyd,  ist,  geht  in  den  Harn  als  die  schon  vorher 
erwähnte  gepaarte  Glukuronsäure,  die  Euxanthinsäure,  über. 

Eine  Paarung  aromatischer  Substanzen  mit  Glukuronsäure,  welche 
letztere  dadurch  vor  der  Verbrennung  geschützt  wird,  kommt  übrigens  recht  oft 
vor.  Die  Phenole  gehen,  wie  oben  (S.  687)  angegeben,  z.  Teil  als  gepaarte 
Glukuronsäuren  in  den  Harn  über.  Dasselbe  gilt  von  den  Homologen  der 
Phenole,  von  einigen  substituierten  Phenolen  und  von  vielen  aromatischen  Sub- 
stanzen, auch  Kohlenwasserstoffen,  nach  vorausgegangener  Oxydation  oder  Hydra- 
tation. So  haben  Hildebrandt  und  Fromm  und  Clemens^)  gezeigt,  dass 
zyklische  Terpene  und  Kampfer  durch  Oxydation  oder  Hydratation,  in 
gewissen  Fällen  durch  beides,  in  Hydroxylderivate,  wenn  der  fragliche  Stoff 
nicht  vorher  hydroxyliert  ist  übergehen,  und  dass  diese  Hydroxylverbindungen 
als  gepaarte  Glukuronsäuren  ausgeschieden  werden.  Gepaarte  Glukuronsäuren 
sind  also  nach  Einführung  in  den  Organismus  von  verschiedenen  Substanzen, 
auch  Ai’zneimitteln,  wie  von  Terpenen,  Borneol,  Menthol,  Kampfer 
(die  Karnphoglukuronsäure  zuerst  von  Schmiedeberg  beobachtet)  Naphtalin, 
Terpentinöl,  Oxychinolinen,  Antipyrin  und  vielen  anderen  Stoffen^), 
im  Harne  nachgewiesen  worden.  Das  o-Nitrotoluol  geht  beim  Hunde  nach 


Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21. 

2)  Über  das  Verhalten  der  Gerbsäure  und  Gallusäure  im  Tierkörper  vergl.  mau; 
k Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  16,  wo  man  die  ältere  Literatur  findet,  feiner  Harnack 
ibenda  24  und  Eost,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  38  und  Sitz.-Ber.  d.  Gesellsch.  zur 

Jeförd.  d.  ges.  Naturw.  zu  Marburg  1898. 

Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  3 und  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  27. 

*)  Hildebrandt,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  45,  46  und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36; 
nit  Fromm  ebenda  33  und  mit  Clemens  ebenda  37 ; Fromm  u.  Clemens  ebenda  34. 

®)  Vergl.  0.  Kühling,  m'o  man  auch  die  ältere  Literatur  findet;  E.  Külz,  Zeilschr.  f. 
liol.  27;  die  Arbeiten  von  Hildebrandt,  Fromm  u.  Clemens,  Fussnote  4;  Brahm,  Zeitsehr. 

physiol.  Chem.  28;  Fenyvessy  ebenda  30;  Bonanni,  Hofmeisters  Beiträge  I.,  Lawrow, 
3cr.  d.  d.  chem.  Gesellseh.  33. 
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im  o-Nitrobenzylalkohol  und  dann  in  eine  gepaarte  Glukuron saure,  die 
Uronitrotoluolsäure,  über.  Die  aus  dieser  gepaarten  Säure  abgespaltene 
Glukuronsäure  soll  linksdrehend  und  also  nicht^  mit  der  gewöhnlichen  Glukuron- 
säure  identisch,  sondern  isomer  sein.  Der  Dimethylaminobenzaldehydp 
o-eht  nach  Jaffi5  beim  Kaninchen  zum  Teil  in  Dim  ethylaminoben  zoe-  g^uren. 
a 1 u k u r 0 n s ä u r e über.  Dieselbe  gepaarte  Glukuronsäure  entsteht  nach  Hilde- 
brandt^)  auch  aus  p-Dim ethyltoluidin,  welches  zuvor  in  p-Dimethyl- 

aminobenzoesäure  übergeführt  wird.  Indol  und  Sk a toi  scheinen,  wie  oben 

erwähnt  (S.  693),  auch  zum  Teil  als  gepaarte  Glukuronsäuren  mit  dem  Harne 
ausgeschieden  zu  werden. 

Eine  Synthese,  bei  welcher  schwefelhaltige  Verbindungen,  Merkaptur- 
säuren,  entstehen,  die  mit  Glukuronsäure  gepaart  ausgeschieden  werden,  kommt 

nach  Einführen  von  Chlor-  oder  Bromderivaten  des  Benzols  in  den  Organismus 
des  Hundes  vor  (Baumann  und  Preusse,  Jaffi^).  So  verbindet  sich  also  z.  B. 
das  Chlorbenzol  mit  Zystein,  zu  Chlorphenylmerkaptursäure, 
CiiHjgClSNOg.  Die  wichtigen  Untersuchungen  von  Friedmann haben  er- 
geben, dass  die  den  Merkaptur säuren  zugrunde  liegende  Phenylthiomilchsäure  der 
^-Reihe  angehört,  und  hierdurch  ist  der  direkte  chemische  Zusammenhang  dieser 
Körper  mit  dem  Ei  weisszystein  (o:-Amino-/?-thiomilchsäure)  gegeben.  Die  Über- 
führung des  Zysteins  in  Bromphenylmerkaptursäure  ist  Friedmann  ebenfalls 
gelungen. 

Ein  besonderes  Verhalten  zeigt  das  Pyridin,  C5H5N,  welches  weder  mit 
Glukuronsäure  noch  mit  Schwefelsäure  nach  verausgegangener  Oxydation  sich 
verbindet.  Es  nimmt,  wie  von  His  gefunden  und  von  Cohn  später  bestätigt 
wurde,  beim  Hunde  eine  Methylgruppe  auf  und  bildet  eine  Ammoniuinverbin- 
dung,  Methylpyridylaminoniumhydroxyd  HO  . CHg  . NCgHg  wäh- 
rend es  beim  Kaninchen  nach  Abderhalden,  Brahm  und  Schittenhelm 
unverändert  in  den  Harn  übergeht. 


Pyridin. 


Mehrere  Alkaloide,  wie  Chinin,  Morphin  und  Strychnin,  können  in  den  Harn 
übergehen.  Nach  Einnahme  von  Terpentinöl,  Kopai vabalsam  und  Harzen  können 
Harzsäuren  in  dem  Harne  auftreten.  In  den  Harn  gehen  auch  Farbstoffe  verschiedener  Art, 
wie  der  Krappfarbstoff,  die  Chrysophansäure  nach  Gebrauch  von  Rheum  oder 
Senna,  der  Farbstoff  der  Heidelbeeren  usw.  über.  Nach  Einnahme  von  Rheum, 

Sen  na  oder  Santonin  nimmt  der  Harn  eine  gelbe  oder  grünlich  gelbe  Farbe  an,  welche 
durch  Alkalizusatz  in  eine  schöne  rote  Farbe  übergeht.  Das  Phenol  kann,  wie  schon  oben 
erwähnt,  dem  Harne  eine  dunkelbraune  oder  schwarzgrüne  Farbe  erteilen,  welche  grösstenteils  i'm^Hariio 
von  Zersetzungsprodukten  des  Hydrochinons,  aber  auch  von  Huminsubstanzen  herrühren  dürfte. 

Nach  Naphthalin- Gebrauch  wird  der  Haim  ebenfalls  dunkel  gefärbt,  und  es  können  auch 
mehrere  andere  Arzneistoffe  dem  Harne  eine  besondere  Färbung  geben.  So  wird  er  z.  B.  von 
Antipyrin  gelb  bis  blutrot.  Nach  Einnahme  von  Kopaivabalsam  wird  der  Harn, 
wenn  man  ihn  mit  Salzsäure  stark  ansäuert,  allmählich  rosa-  und  purpurrot.  Nach  dem  Ge- 


*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2. 

*)  Jaffe,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  43;  Hildebrandt,  Hofmeisters  Beiträge  7. 

Baumann  u.  Preusse,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  5;  Jaffe,  Ber.  d.  d.  chem. 
Gesellsch.  12;  Friedmann,  Hofmeisters  Beiträge  4. 

"* *)  His,  Ai'ch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  22;  Cohn,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18; 
Abderhalden  und  Mitarbeiter  ebenda  59. 
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biauche  von  Naphthalin  oder  Naph  Ihol  gibt  er  mit  konzentrierter  Schwefelsäure  (1  ccm 
konzentrierte  Saure  und  einige  Tropfen  Harn)  eine  schöne  smaragdgrüne  Farbe,  welche  wahr 
scheinhcli  von  der  Naphtbolgliikuronsäure  herriihrt.  Eiechende  Stoffe  gehen  auch  in  den 
Harn  über  Nach  dem  Genüsse  von  Spargcln  erhält  der  Harn  einen  ekelhaft  widrigen  Geruch 
dei  nach  M NenckH)  Avahrschemlich  von  Melhylmerkajitan  herrührt.  Nach  Einnahme  von 
lerpentinol  kann  der  Harn  einen  eigentümlichen,  veilchenähnlichen  Geruch  annchmen. 


VI.  Pathologische  Harnbestandteile. 

EiAveiss.  Das  Auftreten  geringer  Spuren  von  Eiweiss  im  normalen  Harne 
ist  von  vielen  Forschern,  wie  Posner,  Peösz,  v.  Noorden,  Leube  u.  a.  wieder- 
holt beobachtet  worden.  Nach  K.  Mörner^)  kommt  Eiweiss  regelmässig  als 
normaler  Harnbestandteil,  und  zwar  in  Mengen  von  22—78  mg  im  Liter  vor. 
Sehr  gewöhnlich  ist  es,  in  dem  Harne  Spuren  einer  mit  dem  Muzin  leicht  zu 
verwechselnden,  nukleoalbuminähnlichen  Substanz  zu  finden,  deren  Natur  weiter 
unten  näher  besprochen  werden  soll.  In  krankhaften  Zuständen  kommt  Eiweiss 
Eiweiss.  Harne  in  den  verschiedensten  Fällen  vor,  und  diejenigen  Eiweissstoffe,  welche 
dabei  besonders  oft  voz’kommen,  sind  das  Serumglobulin  und  das  Serumalbumin. 
Zuweilen  kommen  auch  Albumosen  (oder  Peptone)  vor.  Der  Gehalt  des  Harnes 
an  Eiweiss  ist  in  den  meisten  Fällen  kleiner  als  5 p.  m. ; verhältnismässig 
selten  ist  er  10  p.  m.  und  nur  sehr  selten  beträgt  er  gegen  50  p.  m.  oder 
darüber.  Fälle  von  sogar  mehr  als  80  p.  m.  Eiweiss  sind  jedoch  bekannt. 

Unter  den  vielen,  zum  Nachweis  von  Eiweiss  im  Harne  vorgeschlagenen 
Reaktionen  mögen  folgende  hier  Erwähnung  finden. 

Die  Kochprobe.  Man  filtriert  den  Harn  und  prüft  dann  die  Reaktion 
desselben.  Ein  saurer  Harn  kann  in  der  Regel  ohne  weiteres  gekocht  werden, 
und  nur  bei  besonders  stark  saurer  Reaktion  ist  es  nötig,  dieselbe  erst  mit  Alkali 
ein  wenig  abzustumpfen.  Einen  alkalischen  Harn  macht  man  vor  dem  Erhitzen 
neutral  oder  nur  äusserst  schwach  sauer.  Ist  der  Harn  arm  an  Salzen,  so  setzt 
man  ihm  vor  dem  Aufkochen  ^/lo  Vol.  gesättigter  Kochsalzlösung  zu.  Darauf 
erhitzt  man  zum  Sieden,  und  wenn  dabei  keine  Fällung,  Trübung  oder  Opales- 
zenz erscheint,  so  enthält  der  fragliche  Harn  kein  koagulables  Eiweiss,  kann 
aber  Albumosen  oder  Peptone  enthalten.  Entsteht  dagegen  beim  Sieden  ein 
Niederschlag,  so  kann  dieser  aus  Eiweiss  oder  aus  Erdphosphaten  oder  aus 
Die  Koch-  beiden  bestehen.  Um  einerseits  eine  Verwechselung  mit  den  Erdphosphaten  zu 
verhindern  und  andererseits  um  eine  bessere,  mehr  flockige  Ausscheidung  des 
Eiweisses  zu  erzielen,  muss  man  nun  der  Harnprobe  eine  passende  Menge  Säure 
zusetzen.  Verwendet  man  hierzu  Essigsäure,  so  setzt  man  auf  je  10  ccm  Harn 
1,  2 — 3 Tropfen  einer  25prozentigen  Säure  zu  und  kocht  nach  Zusatz  von  jedem 
Tropfen  wieder  auf.  Bei  Anwendung  von  Salpetersäure  muss  man  von  einer 
25  prozentigen  Säure,  je  nach  dem  Eiweissgehalte,  1 — 2 Tropfen  auf  je  1 ccm 
des  siedend  heissen  Harnes  zusetzen. 

Bei  Anwendung  von  Essigsäure  kann,  wenn  der  Gehalt  an  Eiweiss  sehr 
gering  ist,  das  letztere,  besonders  wenn  der  Harn  urspünglich  alkalisch  war. 


Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  28. 

*)  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  6 (Literaturangabeo). 

Über  die  Ursache  der  Phosphatausscheidung  beim  Kochen  des  Harnes  vergl.  man 
H.  Malfatti,  Hofmeisters  Beiträge  8. 
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bei  Zu=atz  von  der  obigen  Essigsäuremenge  bisweilen  in  Losung  bleiben.  Setzt 
man  dagecren  weniger  Essigsäure  zu,  so  läuft  man  Gefahr,  dass  ein  in  dem 
•iinnhotef  oder  nur  sehr  schwach  sauer  reagierenden  Harne  entstandener,  aus 
kalziumphosphat  bestehender  Niederschlag  nicht  vollständig  sich  lost  und  zur 
Verwechselung  mit  einem  Eiweissniederschlage  Veranlassung  geben  kann.  Ver- 
wendet man  zu  der  Kochprobe  Salpetersäure,  so  darf  man  nie  übersehen,_  dass 
nach  Zusatz  von  nur  wenig  Säure  eine  beim  Sieden  lösliche  Verbindung  zwischen 
ihr  und  dem  Eiweisse  entsteht,  welche  erst  von  überschüssiger  Saure  gefallt  wird. 
Aus  diesem  Grunde  muss  die  obige  grössere  Menge  Salpetersaure  zugesetzt 
werden,  aber  hierbei  läuft  man  nun  wiederum  die  Gefahr,  dass  kleine  Eiweiss- 
mengen von  der  überschüssigen  Säure  gelöst  werden  können.  Wenn  man,  was 
unbedingt  notwendig  ist,  die  Säure  erst  nach  vorausgegangenem  Aufkochen  zu- 
setzt, so  ist  die  Gefahr  zwar  nicht  sehr  gross,  allem  sie  ist  jedoch  vorhanden. 
Schon  aus  diesen  Gründen  ist  also  die  Kochprobe,  welche  zwar  in  der  Hand 
des  Geübten  sehr  gute  Dienste  leistet,  nie  dem  Arzte  als  alleinige  Eiweiss- 
probe  zu  empfehlen. 

Eine  Verwechselung  mit  Muzin,  wenn  solches  vielleicht  im  Harne  voi- 
kommt,  würde  bei  der  Kochprobe  mit  Essigsäure  leicht  dadurch  zu  vermeiden 
sein,  dass  man  eine  andere  Probe  bei  Zimmertemperatur  mit  Essigsäure  ansäueit. 
Es  scheiden  sich  hierbei  Muzin  und  muzinähnliche  Nukleoalbuminsubstauzen 
aus.  Entsteht  bei  Ausführung  der  Kochprobe  mit  Salpetersäure  der  Nieder- 
schlag erst  beim  Erkalten  oder  wird  er  dabei  merkbar  vermehrt,  so  deutet  dies 
auf  die  Gegenwart  von  Albumose  in  dem  Harne,  entweder  allein  oder  mit  koa- 
gulablem  Eiweiss  gemengt.  In  diesem  Falle  ist  eine  weitere  Untersuchung 
nötig  (vergl.  unten).  In  einem  uratreichen  Harne  scheidet  sich  nach  dem  Er- 
kalten ein  aus  Harnsäure  bestehender  Niederschlag  aus.  Dieser  Niederschlag  ist 
jedoch  gefärbt,  körnig-sandig  und  kaum  mit  einer  Albumose-  oder  Eiweissfällung 
zu  verwechseln. 


Die  HELLERsche  Probe  führt  man  in  der  Weise  aus  (vergl.  S.  97),  dass 
man  in  einem  Reagenzglase  die  Salpetersäure  sehr  vorsichtig  mit  dem  zu  prüfen- 
den Harn  überschichtet,  oder  auch  so,  dass  man  erst  den  Harn  in  ein  Reagenz- 
glas eingiesst  und  dann  die  Säure  durch  einen  sehr  spitz  ausgezogenen,  bis  zum 
Boden  reichenden  Trichter  sehr  langsam  zufliessen  lässt.  Bei  Gegenwart  von 
Eiweiss  tritt  dabei  eine  weisse  Scheibe  oder,  wie  man  gewöhnlich  sagt,  ein 
weisser  Ring  oder  jedenfalls  eine  scharf  begrenzte  Trübung  an  der  Berührungs- 
stelle beider  Flüssigkeiten  auf.  Bei  der  Ausführung  dieser  Probe  erhält  man 
regelmässig  auch  im  normalen  Harne  einen  von  den  Indigofarbstoffen  herrühren- 
den, roten  oder  rotvioletten  durchsichtigen  Ring,  welcher  mit  dem  weissen  oder 
weisslichen  Eiweissringe  kaum  verwechselt  werden  kann.  In  einem  uratreichen 
Harne  kann  dagegen  eine  Verwechselung  mit  einem  von  ausgefällter  Harnsäure 
herrührenden  Ringe  geschehen.  Der  Harnsäurering  liegt  jedoch  nicht  wie  der 
Eiweissriug  immer  an  der  Berührungsstelle  beider  Flüssigkeiten,  sondern  oft 
etwas  höher.  Aus  diesem  Grunde  kann  man  auch  in  einem  uratreichen  und 
nicht  zu  viel  Eiweiss  enthaltenden  Harne  gleichzeitig  zwei  Ringe  sehen.  Die 
Verwechselung  mit  Harnsäure  vermeidet  man  am  einfachsten  durch  Verdünnung 
des  Harnes,  vor  der  Ausführung  der  Probe,  mit  1 — 2 Vol.  Wasser.  Die  Harn- 
säure bleibt  nun  in  Lösung  und  die  Empfindlichkeit  der  HELLERschen  Eiweiss- 
probe ist  eine  so  grosse,  dass  nur  bei  Gegenwart  von  bedeutungslosen  Eiweiss- 
spuren die  Probe  nach  einer  solchen  Verdünnung  negativ  ausfällt.  In  einem 
an  Harnstoff  sehr  reichen  ITarne  kann  auch  eine  ringförmige  Ausscheidung  von 
salpetersaurem  Harnstoff  auftreten.  Dieser  Ring  besteht  jedoch  aus  glitzernden 
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Knstallchen  und  er  tritt  in  dem  vorher  mit  Wasser  verdünnten  Harne  nicht  auf 
Eine  Verwechselung  mit  Harzsäuren,  welche  bei  dieser  Probe  ebenfalls  einen 

ATher''lüT  vermeiden,  denn  die  Harzsäuren  sind  in 

löslich.  Man  rührt  um,  fugt  Äther  hinzu  und  schüttelt  in  einem  Probier- 
rohrchen  leise  um.  Bestand  die  Trübung  aus  Harzsäuren,  so  klärt  sich  der 
Harn  allmählich  und  der  Äther  hmterlässt  beim  Verdunsten  einen  aus  Harz 
sauren  bestehenden  klebrigen  Rückstand.  Eine  Flüssigkeit,  welche  echtes  Muzin 
enthalt,  gibt  bei  der  HELLERschen  Probe  keine  Fällung,  sondern  einen  mehr 
^ler  wenipr  stark  opalisierenden  Ring,  welcher  beim  Umrühren  verschwindet 
Die  Flüssigkeit  enthält  nach  dem  Umrühren  keine  Fällung,  sondern  ist  höch- 
^ens  opalisierend.  Erhält  man  hei  der  HELLERschen  Probe  in  dem  unverdünnten 
Harne  erst  nach  einiger  Zeit  eine  schwache,  nicht  ganz  typische  Reaktion,  wäh- 
rend der  mit  Wasser  verdünnte  Harn  fast  sogleich  eine  deutliche  Reaktion  c^ibt 
so  deutet  dies  auf  die  Gegenwart  der  früher  als  Muzin  oder  Nukleoalbumiirbe- 
zeichneten  Substanz  hin.  In  diesem  Falle  verfährt  man  wie  unten  behufs  des 
Nachweises  von  Nukleoalbumin  angegeben  wird. 

Erinnert  man  sich  der  nun  besprochenen  möglichen  Verwechselungen  und 
der  Art  und  Weise,  wie  sie  vermieden  werden  können,  so  wird  die  leicht  aus- 
führbare HELLERsche  Probe  sehr  zuverlässig  und  hinreichend  empfindlich.  Mit 
ihr  können  nämlich  noch  0,002  p.  c.  Eiweiss  ohne  Schwierigkeit  nachgewiesen 
V erden.  Indessen  sollte  man  nie  mit  dieser  Probe  allein  sich  begnügen,  son- 
dern immer  mindestens  noch  eine  andere,  wie  z.  B.  die  Kochprobe,  ausführen. 
Bei  der  Ausführung  der  HELLERschen  Probe  werden  auch  die  (primären)  Albu- 
mosen  gefällt. 

Die  Reaktion  mit  Metaphosphorsäure  (vergl.  S.  97)  ist  sehr  be- 
quem und  leicht  auszuführen.  Sie  ist  aber  nicht  ganz  so  empfindlich  und  zu- 
verlässig wie  die  HELLERsche  Probe.  Von  dem  Reagenze  werden  auch  Albu- 
in osen  gefällt. 

Die  Reaktion  mit  Essigsäure  und  Ferrozy ankalium.  Man  ver- 
setzt den  Harn  mit  Essigsäure  bis  zu  etwa  2 p.  c.  und  setzt  daun  tropfenweise 
eine  Ferrozyankaliumlösung  (1  : 20)  mit  Vermeidung  eines  Überschusses  zu. 
Diese  Probe  ist  sehr  gut  und  in  der  Hand  des  geübten  Chemikers  sogar  emp- 
findlicher als  die  HELLERsche.  Bei  Gegenwart  von  sehr  kleinen  Eiweissmengen 
erfordert  sie  jedoch  mehr  Übung  und  Geschicklichkeit  als  diese,  weil  das  rela- 
tive Mengenverhältnis  des  Reagenzes,  des  Eiweisses  und  der  Essigsäure  auf  das 
Resultat  einwirkt.  Auch  der  Salzgehalt  des  Harnes  scheint  nicht  ohne  Ein- 
fluss zu  sein.  Das  Reagenz  fällt  auch  die  Albumosen. 


Eeaktion  von  Spiegler.  Als  besonders  empfindliches  Eeagenz  auf  Eiweiss  im  Harne 

empfiehlt  Spiegler  eine  Lösung  von  8 Teilen  Quecksilberchlorid,  4 Teilen  Weinsäure,  20  Teilen 

Glyzei'in  und  200  Teilen  Wasser.  Man  füllt  ein  Probierröhrchen  bis  zur  Hälfte  mit  dem 

Eeagenze  und  lässt  den  Harn  aus  einer  Pipette  Tropfen  für  Tropfen  längs  der  Wand  des 

Eöhrchens  herabfliessen.  Bei  Gegenwart  von  Eiweiss  tiätt  an  der  Berührungsstelle  beider 
Flüssigkeiten  ein  weisser  Eing  auf.  Die  Empfindlichkeitsgrenze  soll  bei  1:350000  liegen. 
Dieses  Eeagenz  versagt  indessen  nach  Jolle.s^)  in  sehr  chlorarmen  Harnen  und  aus  dem 
Grunde  hat  er  das  Eeagenz  derai't  verändert,  dass  es  aus  10  g Sublimat,  20  g Bernsteinsäure, 
10  g NaCl  und  500  g Wasser  besteht. 

Die  Eeaktion  mit  Sulfosalizylsäure.  Man  setzt  dem  Harne  entweder  eine 
20-prozentige,  wässerige  Lösung  oder  auch  einige  Kristalle  der  Säure  zu.  Das  Eeagenz  soll 
weder  die  Harnsäui'e  noch  die  Harzsäuren  fällen  (Eeaktion  von  Eoch)  *). 


*)  Spiegler,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1892  und  Zeutralbl.  f.  klin.  Med.  1893;  Jolle?, 


Zcitsehr.  f.  physiol.  Chem.  21. 

Pharmazeut.  Zentralhalle  1889  und  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  29. 
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Da  ieder  normale  Ham  Spuren  von  Eiweiss  enthält,  ist  es  offenbar,  dass 
Eeaaenzien  von  sehr  grosser  Empfindlichkeit  nur  mit  Vorsicht  gebraucht  werden 
köuLn  Für  gewöhnliche  Fälle  dürfte  auch  die  HELLERsche  Probe  genügend 
empfindlich  sein.  Wenn  man  nämlich  mit  dieser  Probe  innerhalb  2 /s-3  M, nuten 
keine  Reaktion  erhält,  so  enthält  der  untersuchte  Harn  jedenfalls  weniger  ds 
0,003  p.  0.  Eiweiss  und  ist  also  in  gewöhnlichem  Sinne  als  eiweissfrei  zu  be- 


Eiwoiss- 

nachweis. 


träch  ton 

Die  Anwendung  der  Fällungsreagenzien  setzt  voraus,  ^_ss  der  zu  unter- 
suchende Harn,  besonders  bei  Gegenwart  von  nur  sehr  wenig  Eiweiss  ganz  klar 
ist  Man  muss  also  den  Harn  zuerst  filtrieren.  Dies  gelingt  nicht  ohne  weiteres 
mit  bakterienhaltigem  Harn;  man  kommt  aber  in  solchen  Fallen  zum  Ziele, 
wenn  man  nach  dem  Vorschläge  von  A.  Jolles  den  Harn  zuvor  mit  Kiese  - 
gur  schüttelt.  Dass  hierbei  ein  wenig  Eiweiss  zurucjgehalten  wird  und  ver- 
loren geht,  scheint  ohne  Belang  zu  sein  (Grützner,  Schweissinger)  ). 

Die  vei-^chiedenen  Farben  re  aktionen  können,  besonders  in  einem  stärker  gefärbten 
Harne  welche"  wenig  Eiweiss  enthält,  im  allgemeinen  nicht  direk  znr  Verwendung 
kommen  Auf  die  MiLLONsche  Reaktion  wirkt  ausserdem  das  Kochsalz  des  Haines  stoiend 
ein  Dagegen  kann  man,  um  die  Gegenwart  von  Eiweiss  noch  sicherer  zu  zeigen,  den  bei 

derKochpfobe  erhaltenen,  abfiltrierten  und  ausgewaschenen  Niederschlag  mit  dem  MiLL^sc  en 

Reagenze^prüfen.  Man  kann  auch  den  Niederschlag  in  verdünntem  AlkMi  losen  und  mit  c e 
Lösung  die  Biuretprobe  anstellen.  Mit  dieser  letztgenannten  Probe  prüft  man  jedoch  auch 
den  Harn  direkt  auf  die  Gegenwart  von  Albumosen  oder  Peptonen. 


Farben- 

reaktionen. 


Bei  der  Untersuchung  des  Harnes  auf  Eiweiss  darf  man  ^ übrigens^  nie  nnt 
einer  Keaktion  allein  sich  begnügen,  sondern  man  muss  wenigstens  die  Koch- 
probe einerseits  und  die  HELLERsche  Probe  oder  die  Ferrozyankaliumprobe 
andererseits  ausführen.  Bei  Anwendung  der  Kochprobe  allein  kann  man  näm- 
lich leicht  Albumosen  übersehen,  welche  dagegen  mit  der  HELLERSchen  Probe 
oder  der  Ferrozyankaliumprobe  entdeckt  werden.  Begnügt  man  sich  dagegen  mit 
einer  dieser  letzteren  Proben  allein,  so  findet  man  keine  genügende  Andeutung 
von  der  Art  des  vorhandenen  Eiweisses,  ob  es  aus  Albumosen  oder  koa- 
gulablem  Eiweiss  oder  aus  beiden  besteht. 

Für  praktische  Zwecke  hat  man  mehrere  trockene  Eiweissreagenzien  empfohlen.  Ausser 
der  Metaphosphorsäure  sind  unter  diesen  zu  nennen:  die  Stütz  sehen  oder  Fürbringer  sehen 
Gelatinekapseln,  welche  Quecksilberchlorid,  Chlornatrium  und  Zitronensäure  enthalten , und  j-eagenzien. 
das  GEisSLERsche  Eiweissreagenzpapier,  welches  aus  Filtrierpapierstreifen  besteht,  welche  teils 
mit  einer  Zitronensäurelösung  und  teils  mit  Quecksilberchlorid-  und  Jodkaliumlösung  getränkt 
und  dann  getrocknet  sind. 


Hat  man  durch  die  obigen  Reagenzien  von  der  Gegenwart  von  Eiweiss 
sich  überzeugen  können,  so  handelt  es  sich  zunächst  darum,  zu  zeigen,  welcher 
Art  das  im  Harne  enthaltene  Eiweiss  ist. 


Der  Nachweis  von  Globulin  und  Albumin.  Zum  Nachweis  von 
Serumglobulin  neutralisiert  man  den  Harn  genau,  filtriert  und  setzt  Magnesium- 
sulfat in  Substanz,  bis  zur  vollständigen  Sättigung  bei  Zimmertemperatur,  oder 
auch  das  gleiche  Volumen  einer  gesättigten,  neutral  reagierenden  Lösung  von 
Ammoniumsulfat  zu.  In  beiden  Fällen  entsteht  bei  Gegenwart  von  Globulin 
ein  weisser,  flockiger  Niederschlag.  Bei  Anwendung  von  Ammoniumsulfatlösung 
kann  in  einem  uratreichen  Harn  ein  aus  Ammoniumurat  bestehender  Nieder- 
schlag sich  ausscheiden.  Dieser  Niederschlag  kommt  jedoch  nicht  sogleich,  son- 


')  Jolles,  Zcitschr,  f.  anal.  Chem.  29;  Grützner,  Chem.  Zentralbl.  1901,  I.;  Schweis- 
singer ebenda. 
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Nachweis 

von 

Globulinen. 


Albnmoson 

und 

Poptone. 


dem  erst  nach  einiger  Zeit  zum  Vorschein,  und  er  dürfte  wohl  kaum  ml,  ■ 

G obuhnmederschlage  verwechselt . werden  können.  Zum  Nachwerdrs  Se 

e“"«  tr'he"  7-  7'"  ®»'>“'i''"->--hlage  getrennte  FiS  ™nl  X 

Oder  setzt  ihm  bei  Zimmertemperatur  gegen  1 p.  c.  Essigsäure  zu 

Ammoniumsulfat  vorgeschlagcn  (Oswald)»)!  tiautionierte  Fällung  mit 

Albumosen  und  Peptone  sind  angeblich  wiederholt  im  Harne  bei  vpr 
schiedenen  Krankheiten  gefunden  worden.  Über  das  Auftreten  von  Albumosen 
liegen  unzweifelhaft  ganz  sichere  Beobachtungen  vor.  Die  Angaben  über  b 

Teil  von  einer  z!it  her,  wo  man 
noch  die  Begriffe  Albuinosen  und  Peptone  anders  als  gegenwärtig  auffasste  und 
teils  basieren  sie  auf  nach  unzureichenden  Methoden  ausgeführten  Untersuchungen 
chtes  Pepton  soll  allerdings  nach  Ito  2)  bisweilen,  namentlich  bei  Pneumonie 
uu  Harne  Vorkommen;  was  man  bisher  als  Harnpepton  bezeichnet  hat,  dürfte 
wohl  jedoch  im  allgemeinen  in  der  Hauptsache  Deuteroalbumose  gewesen  sein. 


„ , . Nachweis  der  Albumosen  kann  man  den  eiweissfreien,  bezw.  durch  Sieden  ,mter 

Nachweis  Harn  mit  Ammoniumsulfat  sättigen,  wobei  die  Albumosen  gefällt 

Albumosen  Infolge  der  hierbei  vorkommenden  Fehlerquellen,  unter  anderen  von  Seite  des  Uro 

iiachDevoto  bihns,  welches  eine  biuretähnliche  Reaktion  gibt  (Salkowski,  Stokvis)*),  verfährt  man  mit  Vor 
und  Bang,  teil  nach  folgendem,  von  Bang  modifiziertem  Verfahren  vU  DEVOToi  Der  Hm-^wi  d md 
Ammoniumsulfat,  8 Teile  auf  je  10  Teüe  Harn,  zum  Sieden  erhitzt  und  einige  Sekunden 
gekocht.  Die  noch  heisse  Flüssigkeit  wird  »/z  bis  1 Minute  zentrifugiert  und  von  dem  Boden- 
^tze  getrennt.  Aus  dem  letzteren  wird  das  Urobilin  durch  Extraktion  mit  Alkohol  entfernt 
Den  Rückstand  schlemmt  man  in  wenig  Wasser  auf,  erhitzt  zum  Sieden,  filtriert,  wobei  das 
koagulierte  Eiweiss  zurückbleibt,  und  entfernt  aus  dem  Filtrate  noch  etwa  vorhandenes  Uro- 
1 Schütteln  mit  Chloroform.  Die  wässerige  Lösung  wird  nach  dem  Abpipettieren 

des  Chloroforms  zu  der  Biuretprobe  verwendet.  Für  klinische  Zwecke  ist  dieses  Verfahren 
sehr  brauchbar. 


Mau  kann  auch  nach  Salkowski  den  mit  10  p.  c.  Salzsäure  versetzten  Harn  mit 
y . , Phosphorwolframsäure  fällen,  dann  erwärmen,  von  dem  harzigen  Bodensätze  abgiessen  mit 
erianren  Wasser  abspülen,  darauf  mit  ein  wenig  Wasser  und  etwas  Natronlauge  lösen,  wieder  erwärmen, 
Salkowski,  »üc  blaue  Farbe  verschwunden  ist,  abkühlen  und  endlich  mit  Kupfersulfat  prüfen.  Dieses 
Verfahren  ist  später  von  v.  Aldor  und  von  Öerny®)  ein  wenig  abgeändert  worden.  Bezüglich 
anderer,  mehr  umständlichen  Methoden  wird  auf  das  Werk  von  Huppert-Neubauer  hingewiesen. 

Morawitz  und  Dietschy®)  entfernen  das  Eiweiss  aus  dem  mit  saurem  Kaliumphosphat 
Verfahren  schwach  angesäuerten  Harne  durch  Zusatz  von  dem  doppelten  Volumen  Alkohol  von  96®/o 
von  und  Erhitzen  im  Wasserbade  mehrere  Stunden.  Aus  dem  konzentrierten,  mit  etwas  Schwefel- 
säure  versetzten  Filtrate  werden  die  Albumosen  durch  Sättigung  mit  Zinksulfat  ausgefällt, 
Dietschy.  »»äch  Entfernung  des  Urobilins  mit  Alkohol  mit  Wasser  extrahiert  und  zur  Biuretprobe 
verwendet. 


»)  Münch,  med.  Wochenschr.  1904.  Vergl.  ferner  E.  Zak  u.  F.  Necker,  Deutsch.  Arch. 
f,  klin,  Med.  88. 

^)  Hinsichtlich  der  Literatur  über  Albumosen  und  Peptone  im  Harne  vergl.  man: 
Huppert-Neubauer,  Harnanalyse,  10.  Aufl.,  S.  466 — 492;  A.  Stoffregen,  Über  das  Vor- 
kommen von  Pepton  im  Harn  etc.,  Inaug.-Diss.,  Dorpat.  1891;  H.  Hirschfeld,  Ein  Beitrag 
zur  Frage  der  Peptonurie,  Inaug.-Diss.,  Dorpat.  1892,  und  besonders  Stadelmann,  Unter- 
suchungen über  die  Peptonurie  (Verlag  von  Bergmann,  Wiesbaden)  1894;  ferner  Ehrström^ 
Bidrag  tili  Kännedomen  om  ‘ Albumosurien,  Helsingfors  1900;  Ito,  Deutsch.  Arch.  f.  klin 
Med.  71. 

®)  Salkow.SK!,  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1897;  Stokvis,  Zeitsehr.  f.  Biol.  34. 

Devoto,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15;  Bang,  Deutsch,  med.  Wochenschr.  1898. 

•'’’)  Sai.kowski,  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1894;  v.  Aldor,  Berlin,  klin,  Wochenschr.  36; 
Cerny,  Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  40. 

®)  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  54. 
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. ••  T-To.-nr.nrtirm  flip  Albumoscn  mit  Ammoniurasulfat  nieder- 

Hat  man  aus  einer  grosseren  Pia  p ^ angegebenen  Gründen  auf  die 

geschlagen,  so  Murd  Zur  vorläufigen  Orientierung  über  die  Art 

Gegenwart  verschiedener  A u fols-endes  Wenn  der  Harn  nur  Deuteroalbumose 

Je?  im  H.™c  ™ta.de,mn  Alta  „i  J ji“  HEU.EHSche  Probe,  wird  beim 

enthält,  so  wird  er  beim  Sieden  nie  § ’ ^ , v darauffolgendem  Zusatz  von 

Sättigen  mit  NaCl  nicht  ^e.  nenträler  Ee.^ 

snlzgesattigler  Essigsiime  p?"''’  ' . bei  neutraler  Eeaktion  gefällt,  gerinnt 

HEL, .EB^be  Probe,  n«d  be.m  Salbdcn  m,t  NaCl^“  ,3,^1,  3,3^  je,  Harn  dem 

aber  beim  Suaden  nicl  . .„„„aupr  derselben  Weise,  zeigt  aber  beim  Erhitzen  ein  ab- 
NaCl  und  der  „"nithbelln  Erwärmen  und  scheidet  bei  etwa  60« 

dnen  Tn  LJ  Wand  des  Glases  klebenden  Niederschlag  ab  welcher  bei  saurer  Eeaktion  des 
Harnes  in  der  Siedehitze  sich  löst  und  beim  Erkalten  wieder  auftiitt. 

In  naher  Beziehung  zu  den  Albumosen  steht  der  sog.  Bence- Jones  sehe 

Eiweisskörper,  welcher  in  seltenen  Fällen  bei  Kranken  Xe 

änderungen  im  Harne  auftritt.  Er  gibt  beim  Erwärmen  auf  50—60  C eine 
Fällung;  die  beim  Erhitzen  zum  Sieden  je  nach  der  Reaktion  und  dem  Salz- 
gehalte mehr  oder  weniger  vollständig  sich  wieder  auflost.  Er  scheidet  sich  bei 
der  Dialyse  nicht  aus,  kann  aber  aus  dem  Harne  mit  dem  doppelten  Volumen 
gesättigter  Ammoniumsulfatlösung  oder  mit  Alkohol  gefallt  werden.  Er  ist  auch 
in  Kristallen  erhalten  worden  (Grutterink  und  de  Graafp,  Magnüs-Levy)  ). 
Dieser  Körper  hat  übrigens  in  den  verschiedenen  Fällen  ein  etwas  abweichendes 
Verhalten  gezeigt,  und  seine  Natur  ist  noch  nicht  aufgeklärt  worden.  Aus  den 
Untersuchungen  der  oben  genannten  und  anderer  Forscher  (Moitessier,  Abder- 
halden und  Rostoski)  kann  man  jedoch  den  Schluss  ziehen,  dass  dieser  Ei- 
weisskörper  zwar  den  Albumosen  in , mehreren  Reaktionen  ähnelt,  aber  trotzdem 
den  genuinen  Eiweissstoffen  näher  steht.  Er  gibt  auch  bei  der  Pepsinverdauung 
sowohl  primäre  wie  sekundäre  Albumosen  (Grutterink  und  de  Graaff)  und 
er  liefert  dieselben  hydrolytischen  Spaltungsprodukte  wie  anderes  Eiweiss  (Abder- 
halden und  Rostoski). 

Quantitative  Bestimmung  des  Eiweisses  im  Harne.  Unter  allen 
bisher  vorgeschlagenen  Methoden  gibt  die  Ivoagulationsmethode  (Sieden 
unter  Essigsäurezusatz),  wenn  sie  mit  genügender  Sorgfalt  ausgeführt  wird,  die 
besten  Resultate.  Der  durchschnittliche  Fehler  braucht  nicht  mehr  als  0,01  p.  c. 
zu  betragen  und  er  ist  regelmässig  kleiner.  Bei  Anwendung  dieser  Methode 
verfährt  man  am  besten  so,  dass  man  erst  in  kleineren,  abgemessenen  Harn- 
portionen die  Menge  Essigsäure  bestimmt,  welche  dem  vorher  im  Wasserbade  er- 
hitzten Harne  zugesetzt  werden  muss,  damit  die  Ausscheidung  des  Eiweisses  so 
vollständig  werde,  dass  das  Filtrat  mit  der  HELLERschen  Probe  keine  Eiweiss- 
reaktion gibt.  Darauf  koaguliert  man  20 — 50 — 100  ccm  Harn  in  einem  Becher- 
glase im  Wasserbade,  setzt  dann  allmählich  und  unter  Umrühren  die  berechnete 
Menge  Essigsäure  zu  und  erhitzt  noch  einige  Zeit.  Dann  filtriert  man  warm, 
wäscht  erst  mit  Wasser,  darauf  mit  Alkohol  und  Äther  aus,  trocknet,  wägt, 
äschert  ein  und  wägt  von  neuem.  Bei  richtigem  Arbeiten  darf  das  Filtrat  keine 
Reaktion  mit  der  HELLERschen  Probe  geben. 

Zur  getrennten  Bestimmung  des  Globulins  und  Albumins  neutralisiert  man  den 
Harn  genau  und  fällt  ihn  mit  MgSO^  zur  Sättigung  (Hammaksten)  oder,  noch  einfacher,  mit 
dem  gleichen  Volumen  gesättigter,  neutral  reagierender  Ammoniumsulfatlösung  (Hofmeister 
und  Pohl)’*).  Den  aus  Globulin  bestehenden  Niederschlag  wäscht  man  vollständig  mit  ge- 


Prüfung  auf 
Albumosen. 


Bence- 
Jones scher 
■Eiweiss- 
körper. 


Quanti- 
tative Be- 
stimmug 
des  Gesamt- 
eiweisses. 


*)  Macnus-Levy,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  30  (Literatur);  Grutterink  u.  re  Graaff 
ebenda  34  u.  46;  Moitessier,  Coinpt.  rend.  soc.  biol.  57;  J.  Ville  u.  E.  Derrien  ebenda  62; 
Abderhalden  u.  Rostoski,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  46. 

^)  Hammarsten,  Pflügers  Archiv  17;  Hofmeister  u,  Pohl,  Arch.  f.  exp.  Path.  u. 
Pharm.  20. 
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Methode. 
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tive  Be- 
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Nukleo- 
albumin und 
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Ehveiss- 
fällende 
Substanzen 
im  Harne. 


wagt,  äschert  ein  und  “ äy  „0^»,”  4"““,'“'  ‘■'»«kne", 

Difterens  zwischen  der  Menge  de,  Globnlin,  „nd  di  Ces'.mtelSi.  ““ 

leTnti:— 

ToOG^  Teilen^  TT  ^^ohre  ab.  Die  abgelesene  Zahl  gibt  direkt  die  Eiweissmenge  in 

„nch  dieser  M?rde”ihatrn“S';:;  S J.drh  S Srei.Ägl^ti  et 
Oe^^ieratiudiffeienz  von  5-6,5  <>  C kann  bei  einem  mittleren  Ehveissgehalte  einen^hler  von 

ZnvPvlH  ^ ofJer  ZU  viel  im  Harne  bedingen  (Chkistensen  und  Mygge) 

lässiger  ist  angeblich  die  ähnliche  Methode  von  TsüsChlta®),  nach  welcher  man  das  Ei- 
weiss  mit  einer  salzsamehaltigen  Lösung  von  Phosphorwolframsäure  in  Alkohol  fällt. 

ndere  Methoden  zur  approximativen  Eiweissbestimmung  sind  die  optische  Methode 
• von  Cheistensen  und  Mygge  und  von  Walbum**),  die  von  Egberts  und^STOLNiKow  an- 
gegebene,  von  Brandbeeg  weiter  ausgearbeitete  Methode  mit  der  Heller  sehen  Probe 
welche  Methode  von  Mittelbach  für  praktische  Zwecke  noch  weiter  vereinfacht  worden  ist’ 
und  die  densiraetrische  Methode  von  Lang,  Huppert  und  Zahor.  Hinsichtlich  dieser  und 
andeiei  Methoden  wird  auf  das  Werk  von  Huppert-Neubauer  hingewiesen. 

gaiiz  zuverlässige  Methode  zur  quantitativen  Bestimmung  der  Albumosen  und 
1 eptone  im  Harne  gibt  es  gegenwärtig  nicht, 

Nukleoalbumin  und  Muzin.  Nach  K.  Mörnee  kann  von  dem  Harn- 
mukoide  Spuren  in  den  Harn  in  Lösung  übergehen,  aber  sonst  enthält  der 
not  male  Harn  kein  Muzin.  Dass  es  Fälle  gibt,  wo  wahres  Muzin  in  dem  Harne 
auftreten  kann,  ist  kaum  zu  bezweifeln;  in  den  meisten  Fällen  hat  man  wohl 
aber  Muzin  und  sogenanntes  Nukleoalbumin  verwechselt.  Das  Morkommen  unter 
Umständen  von  wahrem  Nukleoalbumin  im  Harne  lässt  sich  ebenfalls  nicht  in 
Abrede  stellen,  indem  nämlich  in  den  Nieren  und  Harnwegen  solche  Substanzen 
Vorkommen;  in  den  meisten  Fällen  dürfte  wohl  aber  das  sogenannte  Nukleo- 
albumin, wie  K.  Mörner^)  gezeigt  hat,  ganz  anderer  Art  sein. 

Nach  Möener  enthält  jeder  Harn  ein  wenig  Eiweiss  und  daneben  auch 
eiweissfällende  Substanzen.  Wenn  man  den  durch  Dialyse  von  Salzen  befreiten 
Harn  nach  Zusatz  von  1 — 2 p.  m.  Essigsäure  mit  Chloroform  schüttelt,  so  erhält 
man  einen  Niederschlag,  der  wie  ein  Nukleoalbumin  sich  verhält.  Wird  das 
saure  Filtrat  mit  Serumeiweiss  versetzt,  so  kann  man  wegen  der  Anwesenheit 
eines  Restes  von  eiweissfällenden  Substanzen  einen  neuen,  ähnlichen  Niederschlag 
erhalten.  Die  wichtigste  unter  den  eiweissfällenden  Substanzen  ist  die  Chondroitin- 
schwefelsäure ; in  viel  geringerer  Menge  kommt  Nukleinsäure  vor.  Taurochol- 
säure  kann  auch  in  einzelnen  Fällen,  besonders  im  ikterischen  Harne,  in  den 
Niederschlag  übergehen.  Die  von  verschiedenen  Forschern  durch  Essigsäurezu- 


Hinsichtlich  der  Literatur  über  diese  Methode  und  der  zahlreichen  Untersuchungen 
über  den  Wert  derselben  vergl.  man  Huppeet-Neubauer,  10.  Auf!.,  S.  853. 

Christensen,  Virchows  Arch.  116;  J.  Tsuschija,  Zcntralbl.  f.  inn.  Med.  1908. 
Deutsch,  med.  Wochenschi’.  1908. 

Skand.  Arch.  f.  Physiol.  6. 
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satz  '.US  dem  Haine  isolierten,  als  „aufgelöstes  Musln“  oder  „Nukleoalbumin“ 

teiret:,.  Substansen  sind  also  nach  Mönnisn  ^-“"t^mirNuX:- 
mit  hauptsächlich  Chondroitinschwefelsäure,  m viel  germgerem  Grade  mit  Nuklein 
säure  und  bisweilen  vielleicht  auch  mit  Taurocholsäure  ansuseheii. 

Da  der  normale  Han,  regelmässig  einen  Überschuss  an  eiweissfallender 
Substaiis  enthält,  ist  es  offenbar,  dass  eine  vermehrte  Ausscheidung  von  soge- 
nanntem Nukleoalbumin  einfach  durch  eine  vermehrte  EiweissausscheHung  s - 
Stande  kommen  kann.  In  noch  höherem  Grade  muss  thes  aber  der  Fall  se  n 
wenn  sowohl  das  Eiweiss  wie  die  eiweissfällenden  Substanzen  in  vermehrter 

Menge  ausgeschieden  werden. 

Nachweis  des  sogenannten  Nukleoalbumins.  Wenn  ein  Harn  nach  Zu- 
satz  von  Essiesäure  opalisierend,  trübe  oder  sogar  gefällt  wird,  wie  auch  wenn 
« nach  dem  Verdünnen  mit  Wasser  eine  mehr  typische  Heller  sehe  Eme.ss- 
reaktion  als  der  unverdünnte  Harn  gibt,  hat  man  Veranlassung,  eine  ünto- 
suchung  auf  Muzin  und  Nukleoalbumin  zu  machen.  Da  die  Salze  des  H in 

die  Aurfällung  der  fraglichen  Substanzen  durch  Essigsäurezusatz  sehr  erechweren, 
Zst  man  sie  durch  Dialyse  zuerst  entfernen.  Man  unterwirft  deshalb  eine 
möglichst  grosse  Menge  Harn  der  Dialyse  (unter  Zusatz  von  Chloroform),  bis 
die  Salze  entfernt  worden  sind.  Darauf  setzt  man  Essigsäure  bis  zu  etwa  2 p.  m. 
hinzu  und  lässt  stehen.  Der  Niederschlag  wird  in  Wasser  mit  möglichst  wenig 
Alkali  gelöst  und  von  neuem  mit  Säure  gefällt.  Zur  Prüfung  auf  Chondroitm- 
Schwefelsäure  wird  ein  Teil  längere  Zeit  im  Wasserbade  mit  etwa  6 p.  c Salz- 
säure erwärmt.  Erhält  man  dabei  positives  Resultat  bei  Prüfung  auf  Schwefel- 
säure  und  reduzierende  Substanz,  so  war  Chondroproteid  vorhanden.  Kann  man 
eine  reduzierende  Substanz  aber  keine  Schwefelsäure  nachweisen,  so  hegt  wahr- 
scheinlich Muzin  vor.  Erhält  man  weder  Schwefelsäure  noch  reduzierende  Sub- 
stanz, so  wird  ein  Teil  des  Niederschlages  der  Pepsinverdauung  unterworfen  und 
ein  anderer  Teil  zur  Bestimmung  etwa  organisch  gebundenen  Phosphoi-s  ver- 
wendet. Fallen  diese  Proben  positiv  aus,  so  muss  man  zur  Unterscheidung 
zwischen  Nukleoalbumin  und  Nukleoproteid  eine  besondere  Untersuchung  auf 
Nukleinbasen  machen.  Dies  ist  der  schematische  Gang  der  Untersuchung.  Ein 
sicherer  Entscheid  kann  aber  nur  durch  Verarbeitung  von  sehr  grossen  Harn- 
mengen erreicht  werden.  Das  Filtrat  von  dem  Nukleoalbumin  kann  man  in 
üblicher  Weise  auf  Eiweiss  prüfen. 

Nukleohiston.  In  einem  Falle  von  Pseudoleukämie  fand  A.  JOLLES  eine  phosphor- 
haltige  Pi’oteinsubstanz,  die  er  als  mit  dem  Nukleohiston  identisch  betrachtet.  Histon  soll 
auch  angeblich  in  einigen  Fällen  von  Kkehl  und  Matthes  und  von  KOLISCH  und  BURIAN  ) 
gefunden  worden  sein. 

Blut  uud  Blutfarbstoff.  Durch  Blutungen  in  den  Nieren  oder  irgendwo 
in  den  Harnwegen  kann  der  Harn  bluthaltig  werden  (Hämaturie).  In  diesen 
Fällen  ist  der  Plarn,  wenn  die  Blutmenge  nicht  sehr  gering  ist,  mehr  oder 
weniger  stark  getrübt,  von  rötlicher,  gelbroter,  schmutzig  roter,  braunroter  oder 
schwarzbrauner  Farbe.  Bei  frischen  Blutungen,  bei  welchen  das  Blut  sich  noch 
nicht  zersetzt  hat,  ist  die  Farbe  mehr  blutrot.  In  dem  Sedimente  findet  man 


9 JOLLES,  Bei-,  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  30;  Krehl  u.  Matthes,  Deutsch.  Arch.  f. 
klin.  Med.  54;  Kolisch  u.  Burtan,  Zeitschr.  f.  kliu.  Med.  29. 
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HUmo- 

globinurie 


Mikro- 

skopische 

Unter- 

suchung, 


Spektro- 

skopische 

Unter- 

suchung. 


Guajak- 

probe. 


In  gewissen  Fällen  enthält  der  Harn  keine  RIntVnrr.^,.^K  i 

gelösten  Blutfarbstoff,  Hämoglobin,  otler,  und  zwar  sehr  häufig,  "LALoglobi” 
(Hamoglobinune).  Blutfarbstoff  kommt  unter  den  verschiedensten  vthält’ 
mssen,  w.e  be.  Blutdissolution,  bei  Vergiftungen  mit  Arsenwasserstotf.  Chloraten 
. m,  nach  schweren  Verbrennungen,  nach  Bluttransfusionen  wie  auch  bei  perio- 
discher,  m,  Fieber  auftretender  Hämoglobinurie  im  Harne  vor.  Bei  der  Htao- 
g o inurie  ann  im  Harne  auch  ein  reichliches,  graubraunes,  ei  weissreiches  Sedi- 
ment verkommen,  welches  Reste  der  Stromata  der  roten  Blutkörperchen  enthält 
Bei  Tieren  kann  man  Hämoglobinurie  durch  eine  Menge  von  Eingriffen  hervor- 
rufen,  durch  welche  freies  Hämoglobin  in  das  Plasma  Übertritt. 

Zur  Erkennung  des  Blutes  im  Harne  bedient  man  sich  des  Mikro- 
skopes,  des  Spektroskopes,  der  Guajakprobe  und  der  HELLERscheu 
oder  Heller-Teichmann  sehen  Probe. 

Mikroskopische  Untersuchung.  Im  sauren  Harne  können  die  Blut- 
körperchen lange  ungelöst  bleiben;  in  alkalischem  werden  sie  dagegen  leicht  ver- 
ändert und  gelöst.  In  dem  Sedimente  findet  man  sie  oft  scheinbar  ganz  un- 
verändert, in  anderen  Fällen  dagegen  gequollen  und  in  anderen  wiederum  von 
unregelmässiger,  gezackter  und  gekerbter  oder  stechapfelähnlicher  Form.  Bei 
Nierenblutungen  findet  man  zuweilen  in  dem  Sedimente  zylinderförmige  Ge- 
rinnsel, welche  mit  zahlreichen  roten  Blutkörperchen  besetzte  Abgüsse  der  Harn- 
kanälchen darstellen.  Diese  Gebilde  nennt  man  Blut  Zylinder. 

Die  spektroskopische  Untersuchung  ist  selbstverständlich  von 
sehr  hohem  Werte,  und  wenn  es  sich  darum  handelt,  nicht  nur  Blutfarbstoff 
überhaupt  nachzuweisen,  sondern  auch  die  Art  des  vorhandenen  Farbstoffes  zu 
ermitteln,  so  ist  sie  nicht  zu  entbehren.  Bezüglich  des  optischen  Verhaltens  der 
verschiedenen  Blutfarbstoffe  wird  auf  das  Kap.  6 verwiesen. 

Die  Guajakprobe.  In  einem  Reagenzrohre  mischt  man  gleiche  Volu- 
mina Guajaktinktur  und  alten  Terpentinöles,  welches  an  der  Luft  unter  dem 
Einflüsse  des  Lichtes  stark  ozonhaltig,  wie  man  früher  sagte,  oder,  was  rich- 
tiger ist,  an  einem  organischen  Peroxyde  (Liebermann)  reich  geworden  ist.  Zu 
diesem  Gemenge,  welches  keine  Blaufärbung  zeigen  darf,  setzt  man  dann  den 
zu  untersuchenden  Harn,  Bei  Gegenwart  von  Blut  oder  Blutfarbstoff  tritt  nun 
an  der  .Berührungsstelle  der  Flüssigkeiten  erst  ein  blaugrüner  und  dann  ein  schön 
blauer  Ring  auf.  Beim  Umschütteln  wird  das  Gemenge  mehr  oder  weniger  schön 
blau.  Normaler  und  auch  ei  weissreicher  Harn  gibt  diese  Reaktion  nicht.  Die 
Reaktion  kommt  nach  Liebermann  in  der  Weise  zustande,  dass  der  Blutfarb- 
stoff als  Katalysator  auf  das  in  dem  Terpentinöle  vorhandene,  organische  Per- 
oxyd einwirkt,  die  Zersetzung  desselben  beschleunigt  und  den  aktiven  Sauerstoff 
auf  die  Guajakonsäure  überträgt,  welche  dadurch  zu  Guajakblau  (Guajakonsäure- 
ozonid)  oxydiert  wird.  Bei  Gegenwart  von  Eiter  kann  der  Harn,  auch  wenn 
kein  Blut  zugegen  ist,  mit  dem  Reagenze  eine  blaue  Farbe  geben;  in  diesem 


Pflügers  Arch.  101. 
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Falle  wird  aber  die  Guajaktinktur  allein,  ohne  Terpentinöl,  von  dem  Harne  blau 
gefärbt  (Vitali)I).  Dies  gilt  wenigstens  für  eine  linktur,  welche  einip  Z 
de  En^  cler  Luft  und  des  Tageslichtes  ausgesetzt  gewesen  ist.  Die 

blluenr  Wirkiuig  des  Eiters  geht  übrigens,  zum  Unterschied  von  derjenigen 
des  verloren,  wenn  man  den  Harn  zum  Sieden  erhitzt.  Emen 

in  Zersetzung  begriffenen,  alkalischen  Harn  muss  man  vor  Aiisfuhrung  de 
aktion  schwach  ansäuern.  Das  Terpentinöl  soll  im  Tageslichte  1 ut  ' 

tinktur  dagegen  in  einer  Flasche  von  dunklem  Glase  aufbewahrt  werden.  _ Die 
Brauchbarkeit  der  Reagenzien  muss  übrigens  mit  einer  bluthaltigen  _ Flussigkm 
kontrolliert  werden.  Diese  Probe  ist  zwar  bei  positivem  Erfolge  nicht  absolut 
entscheidend,  weil  auch  andere  Stoffe  eine  Blaufärbung  erzeugen  können ; da- 
gegen ist  sie  bei  richtigem  Arbeiten  so  ausserordentlich  empfindlich  dass,  wenn 
Je  negativ  ausfällt,  weitere  Untersuchung  auf  Blut  überflüssig  wird  ^). 

Die  HELLER-TEiCHMANNsche  Probe.  Erhitzt  man  einen  bluthaltigen,  neutralen  oder 
schwach  sauren  Harn  zum  Sieden,  so  erhält  man  stets  einen  aus  Eiweiss  und  Hamatm  be- 
stehenden missfarbigen  Niederschlag.  Setzt  man  nun  der  siedend  heissen  Probe  Nationlauge 
zu  so  klärt  sich  die  Flüssigkeit,  wird  in  dünner  Schicht  grün  (von  Hamatinalkali)  und  setzt 
einen  neuen,  roten,  bei  auffallendem  Licht  in  Grün  spielenden  Niederschlag  ab,  welcher  aus 
Erdphosphaten  und  Hämatin  besteht.  Diese  Keaktion  nennt  man  die  Heller  sehe  Blutprobe. 

Sammelt  man  nach  einiger  Zeit  den  Niederschlag  auf  einem  kleinen  Filtrum,  so  kann  man 
ihn  zu  der  Häminprobe  verwenden  (vergl.  S.  281).  Sollte  der  Niederschlag  neben  grosseren 
Mengen  Erdphosphaten  nur  wenig  Blutfarbstoff  enthalten,  so  wascht  man  ihn  mit  vcidunntei  Probe. 
Essigsäure  aus,  von  welcher  die  Erdphosphate  gelöst  werden,  und  verwendet  das  Ungelöste 
zur  Darstellung  der  Teichmann  sehen  Häminkristalle.  Sollte  umgekehrt  die  Menge  der  Phos- 
phate sehr  klein  sein,  so  setzt  mau  ei-st  dem  Harne  ein  wenig  MgCl2-Lösung  zu,  erhitzt  zürn 
Sieden  und  fügt  gleichzeitig  mit  der  Natronlauge  etwas  Natriumphosphatlösung  hinzu.  Bei 
Gegenwart  von  nur  sehr  kleinen  Blutmengen  macht  man  erst  den  Harn  durch  Ammoniakzu- 
satz sehr  schwach  alkalisch,  setzt  Gerbsäure  hinzu,  säuert  mit  Essigsäure  an  und  verwendet 
den  Niederschlag  zur  Darstellung  von  Häminkristallen  (Struve)^). 

Als  besonders  empfindlicbe  Eeagenzien  auf  Blut  empfehlen  0.  und  E.  Adler  Leuko-  Adlei-sche 
malachitgrün  oder  Benzidin  bei  gleichzeitiger  Gegenwart  von  Plydroperoxyd  und  Essigsäure. 


Häinatoporpliyriii.  Nachdem  das  Auftreten  von  Hämatoporphyrin  iin 
Harne  bei  verschiedenen  Krankheiten  von  Neusser,  Stokvis,  Mac  Munn,  Le 
Nobel,  Copeman  u.  a.  sehr  wahrscheinlich  gemacht  worden  war,  wurde  das 
Vorkommen  dieses  Farbstoffes  im  Harne  nach  Sulfonalintoxikation  von  Sal- 
KOWSKi  ganz  sicher  dargetan.  In  reinem,  kristallisiertem  Zustande  wurde  er  zu- 
erst von  Hammaksten  ®)  aus  den  Harnen  geisteskranker  Frauen  nach  anhal-  Hämato- 

' ° porpbyrm. 

tendem  Gebrauche  von  Sulfonal  isoliert.  Nach  Garrod  und  Saillet'^)  kommen 
Spuren  von  Hämatoporphyrin  (Saillets  Urospektrin)  regelmässig  im  Harne  vor. 

Es  findet  sich  auch  im  Harne  bei  verschiedenen  Krankheiten,  wenn  auch  mei- 


*)  Vergl.  Malys  Jahresb.  18. 

Nähere  Angaben  über  die  Bereitung  der  Eeagenzien  nnd  die  Ausfübrung  der  Eeaktion 
findet  man  bei  O.  SCHUMM,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  50. 

Zeitschr.  f.  anal.  Chem.  11. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11. 

®)  Ein  sehr  vollständiges  Verzeichnis  der  Literatur  über  Hämatoporphyrin  im  Harne 
findet  man  bei  L.  ZOJA,  Su  qualche  pigmeuto  di  alcune  urine  etc.  In:  Arch.  Ital.  di  clin. 
med.  1893. 

”)  Salkowskt,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15;  IIAmmarsten,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  3. 

’)  Garrod,  Journ.  of  Physiol.  13  (gute  Literaturübersicht)  und  17;  Saillet,  Eevue 
de  medec.  16. 
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steus  in  „Ul-  goringer  Mongu.  BusonJers  reicMich  hat  man  es  im  Hai-iio  „ach 
amlauermlera  Gebrauche  von  Sulfomil  gefumlen. 

Der  hämatoi>orphyri„haltige  Harn  ist  bisweilen  nur  wenig  gefärbt,  während 
er  anderen  Fällen,  wie  z.  B.  „ach  dem  Gebrauche  von  sflLal,  lirteH, 
oder  weniger  dnnkelrote  Farbe  hat.  Die  Farbe  rührt  in  diesen  letztgenannten 
Fallen  zun,  grössten  Teil  nicht  von  Hämatoporphyriii,  sondern  von  anderen  roten 
und  rotbraunen,  noch  nicht  genügend  studierten  Pigmenten  her. 

Zum  Nachweis  von  kleinen  Hämatoporphyrinmengen  verfährt  man  am 
. Garrod.  Man  fällt  den  Harn  mit  NaOH-Lösung  von  10  p c 

Nachweis,  f «0111  auf  je  100  ccm  Harn).  Der  farbstoffhaltige  Phosphatnfederschlagwini 
m salzsaurehaltigem  Alkohol  gelöst  (15—20  ccm)  und  die  Lösung  mit  dem 
pe  troskope  untersucht  Behufs  genauerer  Untersuchung  macht  man  alkalisch 
mit  Ammoniak,  setzt  darauf  Essigsäure  bis  zur  Lösung  des  Phosphatnieder- 
schlages hinzu, _ schüttelt  darauf  mit  Chloroform,  welches  den  Farbstoff  auf- 
nnnmt,  und  prüft  wiederum  mit  dem  Spektroskope. 

Bei  Gegenwart  von  grösseren  Hämatoporphyrinmengen  kann  man  erst 
den  Harn  nach  Salkowski  mit  alkalischer  Chlorbaryumlösung  (einem  Gemische 
von  gleichen  Volumina  kaltgesättigter  Barythydratlösung  und  lOprozentiger  Chlor- 
baryumlosung)  oder  nach  Hammarsten  i)  mit  Baryumazetatlösung  fällen.  Den 
N -h  • Niederschlag,  welcher  das  Hämatoporphyrin  enthält,  lässt  man  einige 

desHämafo-  Zimmertemperatur  mit  Salzsäure-  oder  schwefelsäurehaltigem  Alkohol  stehen 

porphyrins.  und  filtxiert  dann.  Das  Filtrat  zeigt  das  charakteristische  Spektrum  des  Hämato- 
porphyrins  in  saurer  Lösung  und  gibt  nach  Übersättigen  mit  Ammoniak  das 
Spektrum  des  alkalischen  Hämatoporphyrins.  Mischt  man  den  alkoholischen 
Auszug  mit  Chloroform,  fügt  eine  grössere  Menge  Wasser  hinzu  und  schüttelt 
leise,  so  erhält  man  eine  untere  Chloroformschicht,  die  bisweilen  sehr  reines 
Hämatoporphyrin  enthält,  während  die  obenstehende  alkoholisch-wässerige  Schicht 
die  anderen  Farbstoffe  neben  etwas  Hämatoporphyrin  enthält. 


Andere  Methoden,  die  indessen  keinen  Vorzug  vor  derjenigen  von  Gaerod  haben,  sind 
von  Kiva  und  ZoJA  sowie  von  Saillet“)  angegeben  worden. 

In  einem  Falle  von  Lepra  fand  Baumstark®)  im  Harne  zwei  wohleharakterisierle  Farb- 
stoffe, das  ,,Urorubrobämatin“  und  das  ,,Urofuscohämatin“,  welche,  wie  die  Namen  anzeigen, 
hYmatin^d'^  Beziehung  zu  dem  Blutfarbstoffe  zu  stehen  scheinen.  Das  eisenhaltige  Uroruhro- 

Urofusco-  hämatin,  Cj8H(j4N8Fe202B.  zeigt  in  saurer  Lösung  einen  Absorptionsstreifen  vor  Z)  und  einen 
hämatin.  bi’eiteren  hinter  JD.  In  alkalischer  Lösung  zeigt  es  vier  Streifen,  hinter  D,  bei  E,  hinter  F 
und  hinter  G.  Es  ist  weder  in  Wasser  noch  in  Alkohol,  Äther  oder  Chloroform  löslich. 
Mit  Alkalien  gibt  es  eine  schöne  braunrote,  nicht  dichroitische  Flüssigkeit.  Das  eisenfreie 
U rof uscohämatiu,  Co8HiogN8026,  zeigt  kein  charakteristisches  Spektrum;  es  löst  sich  in 
Alkalien  mit  brauner  Farbe.  Ob  diese  zwei  Farbstoffe  in  ii'gend  welcher  Beziehung  zu  dem 
(unreinen)  Hämatoporphyrin  stehen,  muss  dahingestellt  sein. 


Melanin.  Bei  Gegenwart  von  melanotischen  Geschwülsten  werden  bisweilen  dunkle 
Farbstoffe  mit  dem  Harne  ausgeschieden.  Aus  solchem  Harne  hat  K.  Mörner  zwei  Farb- 
stoffe isoliert,  von  denen  der  eine  in  warmer  Essigsäure  von  50 — 75  p.  c.  löslich,  der  andere 
Melanin  im  dagegen  unlöslich  tvar.  Der  eine  Farbstoff  scheint  Phymatorhusin  gewesen  zu  sein  (vgl. 

Harne.  Kap.  16).  Gewöhnlicher  ist  es  vielleicht,  dass  der  Harn  kein  fertiges  Jlelanin,  sondern  ein 
Chromogen  desselben,  ein  Melanogen,  enthält.  In  solchen  Fällen  gibt  der  Harn  die  Eisei.t- 
sche  Reaktion,  d.  h.  er  wird  von  Oxydationsmitteln,  wie  konzentrierter  Salpetersäure,  Kalium- 


Salkowski  1.  c.;  Hammaesten  1.  c. 

E.IVA  u.  ZojA,  Malys  Jahresb.  24;  Saillet  I.  c.  Vergl.  auch  Nebeltiiau,  Zeitschr. 
f.  physiol.  Chem.  27. 

®)  Pflügers  Arch.  9. 
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bichroiuat  und  Schwefelsäure  sowie  von  freier  Schwefelsäure,  dunkel  gefärR  Melanin-  oder 
nielanogenhalügcr  Harn  färbt  sich  mit  Eisenchloridlosung  schwaiz  (v.  Jaksch)  ). 

Eiter  kommt  im  Harne  bei  verschiedenen  entzündlichen  Affektionen,  be- 
sonders aber  beim  Katarrh  der  Harnblase  und  bei  Entzündungen  des  Nieren- 


beckens oder  der  Harnröhre  vor. 

Der  Nachweis  des  Eiters  geschieht  am  einfachsten  mit  dem  Mikro- 
skope. Im  alkalischen  Harne  werden  jedoch  die  Eiterzellen  ziemlich  leicht  zer- 
stört. Zum  Nachweis  des  Eiters  bedient  man  sich  auch  der  DoNN^schen  Eiter- 
probe, welche  auf  folgende  Weise  ausgeführt  wird.  Man  giesst  den  Harn  rnög- 
lichst  vollständig  von  dem  Sedimente  ab,  legt  in  letzteres  ein  Stückchen  Ätz- 
kali ein  und  rührt  um.  Wenn  die  Eiterkörperchen  nicht  schon ^ vorher  wesent- 
lich verändert  worden  sind,  verwandelt  sich  das  Sediment  dabei  in  eine  stark 
schleimige,  zähe  Masse. 

Im  alkalischen  Harne  quellen  die  Eiterkörperchen  stark,  lösen  sich  auf 
oder  werden  jedenfalls  so  verändert,  dass  sie  nicht  mit  dem  Mikroskope  zu  er- 
kennen sind.  Der  Harn  ist  in  diesen  Fällen  mehr  oder  weniger  schleimig, 
fadenziehend  und  er  wird  von  Essigsäure  grobflockig  gefällt,  so  dass  eine  Ver- 
wechselung mit  Muzin  möglich  wird.  Die  nähere  Untersuchung  des  mit  Essig- 
säure erhaltenen  Niederschlages  und  besonders  das  Auftreten  resp.  Nichtauftreten 
einer  reduzierenden  Substanz  nach  dem  Sieden  desselben  mit  einer  Mineralsäure 
geben  Aufschluss  über  die  Natur  der  fällbaren  Substanz.  Eiterhaltiger  Harn 
ist  stets  eiweisshaltig. 


Gallensäuren.  Die  Angaben  über  das  Vorkommen  von  Gallensäuren  im 
Harne  unter  j)hysiologischen  Verhältnissen  sind  streitig.  Nach  Dragendoeff 
und  Höne  sollen  Spuren  von  solchen  im  normalen  Harne  verkommen ; nach 
Mackay  und  Udeanszka^  und  K.  Mörner^)  dagegen  nicht.  Pathologisch  kommen 
sie  im  Harne  bei  hepatogenem  Ikterus,  obwohl  nicht  immer,  vor. 


Nachweis  der  Gallensäuren  im  Harne.  Die  entscheidende  Reaktion  ist  immer 
die  Pettenkofek  sehe  Probe ; da  aber  auch  andere  Stoffe  eine  ähnliche  Farbenreaktion  geben, 
muss  man,  wenn  nötig,  auch  die  spektroskopische  Untersuchung  zu  Hilfe  nehmen.  Den  Harn 
direkt  auf  die  Gegenwart  von  Gallensäuren  zu  prüfen,  gelingt  zwar  leicht  nach  absichtlichem 
Zusatz  von  selbst  Spuren  von  Galle  zum  normalen  Harne.  In  gefärbtem  ikterischem  Harne 
ist  dagegen  ein  solcher  direkter  Nachweis  eine  sehr  missliche  Aufgabe,  und  man  muss  deshalb 
auch  immer  die  Gallensäuren  aus  dem  Harne  zu  isolieren  versuchen.  Dies  kann  nach  der 
folgenden,  hier  nur  unwesentlich  geänderten  Methode  von  Hoppe-Seyler  geschehen. 

Die  Methode  Hoppe-Seylers.  Man  konzentriert  den  Harn  stark  und  extrahiert  den 
Rückstand  mit  starkem  Alkohol.  Das  Filtrat  wird  durch  Verdunsten  von  dem  Alkohol  be- 
freit und  die  wässerige  Lösung  darauf  mit  Bleiessig  und  Ammoniak  gefällt.  Den  ausgewaschenen 
Niederschlag  behandelt  man  mit  siedendem  Alkohol , filtriert  heiss,  setzt  dem  Filtrate  einige 
Tropfen  Sodalösung  zu  und  verdunstet  zur  Trockne.  Den  trockenen  Rückstand  extrahiert  man 
mit  absolutem  Alkohol,  filtriert  und  setzt  Äther  im  Überschuss  hinzu.  Mit  dem  aus  gallen- 
sauren Alkalien  bestehenden,  amorphen  oder  nach  längerer  Zeit  kristallinischen  Niederschlage 
stellt  man  zuletzt  die  Pettenkofer  sehe  Probe  au. 

Für  klinische  Zwecke  hat  man  aueh  die  Reaktion  von  Haycraft  empfohlen,  tvelche 
darin  besteht,  dass  man  Schwefelblumen  auf  den  Harn  streut.  Im  iktei’ischen  Harne  sinkt 
das  Pulver  rasch  zum  Boden,  während  es  in  normalem  Plarne  an  der  Oberfläche  bleibt.  Über 
den  Wert  dieser  Probe  ist  man  jedoch  nicht  einig. 

Galleiifarbstoffe  kommen  im  Harne  bei  den  verschiedenen  Formen  von 
Ikterus  vor.  Ein  gallenfarbstoffhaltiger  Harn  ist  regelmässig  abnorm  gefärbt. 
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b K.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  11;  V.  Jaksch  ebenda  13. 
Zit.  nach  Neübauer-ITuppert,  10.  Auf!.,  S.  229. 
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gelb,  gelbbraun,  gesättigt  braun,  rotbraun,  grünlich  gelb,  grünlich  braun  oder 
fast  rein  grün.  Beim  Schütteln  schäumt  er  und  die  Blasen  sind  deutlich  gelb 
oder  gelblich  grün  gefärbt.  In  der  Regel  ist  der  ikterische  Harn  etwas  trübe, 
und  das  Sediment  ist  häufig,  besonders  wenn  es  Epithelzellen  enthält,  von 
Gallen farbstoffen  ziemlich  stark  gefärbt.  Über  das  Vorkommen  von  Urobilin 
im  ikterischen  Harne  vergl.  oben  S.  705, 

Nachweis  der  Gallen  farbstoffe  im  Harne.  Zum  Nachweis  der 
Gallenfarbstoffe  sind  mehrere  Proben  vorgeschlagen  worden.  Gewöhnlich  kommt 
man  jedoch  mit  einer  der  folgenden  drei  Proben  zum  Ziele. 

Die  GMELTNsche  Probe  kann  mit  dem  Harne  direkt  angestellt  werden; 
besser  ist  es  jedoch,  die  RosENBACHsche  Modifikation  derselben  anzuwenden’. 
Man  filtriert  den  Harn  durch  ein  sehr  kleines  Filtrum,  welches  von  den  zurück- 
gehaltenen  Epithelzellen  und  dergl.  dabei  stark  gefärbt  wird.  Nach  dem  voll- 
ständigen Abtropfen  aller  Flüssigkeit  betupft  man  die  Innenseite  des  Filtrums 
mit  einem  Tro|Dfen  Salpetersäure,  welche  nur  sehr  wenig  salpetrige  Säure  ent- 
hält. Es  entsteht  dabei  ein  blassgelber  Fleck,  welcher  von  farbigen  Ringen 
umgeben  wird,  Vv^elche  von  innen  nach  aussen  gelbrot,  violett,  blau  und  grün 
erscheinen.  Diese  Modifikation  ist  sehr  empfindlich  und  eine  Verwechselung 
mit  Indikan  oder  anderen  Farbstoffen  ist  kaum  möglich.  Mehrere  andere  Modi- 
fikationen der  Gmelin  sehen  Probe  in  dem  Harne  direkt,  wie  mit  konzentrierter 
Schwefelsäure  und  Nitrat  u.  a.,  sind  zwar  vorgeschlagen  worden,  sind  aber 
weder  einfacher  noch  zuverlässiger  als  die  Rosenbach  sehe  Modifikation. 

Die  Huppert  sehe  Reaktion.  In  einem  dunkelgefärbten  oder  indikan- 
reichen  Flame  kommt  man  nicht  immer  zu  guten  Resultaten  mit  der  Gmelin- 
schen  Probe.  In  solchen  F'ällen,  wie  auch  wenn  der  Harn  gleichzeitig  Blut- 
farbstoff enthält,  setzt  man  dem  Harne  Kalkwasser  oder  erst  etwas  Chlorkalzium- 
lösung und  dann  eine  Lösung  von  Soda  oder  Ammoniumkarbonat  zu.  Den 
Niederschlag,  welcher  die  Gallenfarbstoffe  enthält,  filtriert  man  ab,  wäscht  aus, 
löst  in  Alkohol,  welcher  in  100  ccm  5 ccm  konzentrierte  Salzsäure  enthält 
(J.  Munk),  und  erhitzt  zum  Sieden,  wobei  die  Lösung  grün  oder  blaugrün  wird. 
Empfindlichkeit  dieselbe  wie  bei  der  folgenden  Reaktion.  Nach  Nakayama 
ist  die  Empfindlichkeit  bei  Anwendung  von  einem  eisenchloridhaltigen  Säure- 
alkoholgemenge noch  grösser.. 

Die  Reaktion  von  Hammarsten.  Für  gewöhnliche  Fälle  ist  es  ge- 
nügend, zu  etwa  2 — 3 ccm  des  Reagenzes  (vergl.  S.  403)  einige  Tropfen  des 
Harnes  zu  giessen,  wobei  das  Gemenge  fast  sogleich  nach  dem  Umschütteln  eine 
schön  grüne  oder  blaugrüne,  tagelang  bleibende  Farbe  annimmt.  Bei  Gegen- 
wart von  nur  sehr  kleinen  Mengen  von  Gallenfarbstoff,  besonders  bei  gleichzeitiger 
Gegenwart  von  Blutfarbstoff  oder  anderen  Farbstoffen,  giesst  man  etwa  10  ccm 
des  sauer  oder  fast  neutral  (nicht  alkalisch)  reagierenden  Harnes  in  das  Rohr 
einer  kleinen  Handzentrifuge  hinein,  setzt  BaCl2-Lösung  hinzu  und  zentrifugiert 
etwa  eine  Minute.  Die  Flüssigkeit  giesst  man  von  dem  Bodensätze  ab,  rührt  i 
den  letzteren  in  etwa  1 ccm  des  Reagenzes  auf  und  zentrifugiert  von  neuem. 
Man  erhält  eine  schön  grüne  Lösung,  die  durch  Zusatz  von  steigenden  Mengen 
des  Säuregemenges  durch  Blau  in  Violett,  Rot  und  Rotgelb  übergeführt  weiden 
kann.  Die  grüne  Farbe  erhält  man  noch  bei  Gegenwart  von  1 Feil  Gallen- 


1)  ]\IüNK,  Arcb.  f.  (Anat.  ii.)  Pliysiol.  18'J8 ; Nakayama,  Zeilschr.  f.  physiol.  Cheni.  3(5. 
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farbstoff  in  500000—1000000  Teilen  Harn.  Bei  Gegenwart  von  reichlichen 
Mengen  anderer  Farbstoffe  ist  Cblorkalziuni  besser  als  Cblorbaiyum. 

BouMÄ’^)bat  statt  des  obigen  Säuregemenges  einen  eisencblorid-  und  salz- 
säurebaltigen  Alkohol  empfolilen.  Er  bat  auch  eine  Methode  zur  kolorimetrischen, 
quantitativen  Bilirubinbestimmung  im  Harne  mittelst  desselben  Reagenzes  aus- 
gearbeitet. 

Ausser  diesen  Proben  gibt  es,  wie  oben  angedeutet,  noch  viele  andere. 
Eine  sehr  reichhaltige  Zusammenstellung  der  auf  diese  Proben  sich  beziehenden 
Literatur  findet  man  in  einer  Arbeit  von  Obeemayek  und  Popper  2) 

Für  gewöhnliche  Fälle  sind  die  nun  beschriebenen  Proben  von  hinreichender 
Empfindlichkeit,  und  nach  der  Ansicht  des  Verfassers  ist  es  hier,  wie  bei  dem 
Nachweis  von  Eiweiss,  Zucker  usw.  im  allgemeinen  nicht  vorteilhaft,  die 
Empfindlichkeit  einer  Probe  derart  zu  erhöhen,  dass  sie  auch  die  im  normalen 
Harne  vorkommenden  Spuren  der  fraglichen  Substanz  anzeigt.  Will  man  in- 
dessen in  bestimmten  Fällen  eine  noch  grössere  Empfindlichkeit  als  die  mit  den 
obigen  Proben  mögliche  erreichen,  so  dürfte  für  solche  Fälle  die  Jodsalzschicht- 
probe von  Obermayer  und  Popper“^)  zu  empfehlen  sein. 

Medikamentöse  Farbstoffe,  von  Santonin,  Rheum,  Senna  u.  a.  herrübrend, 
können  dem  Harne  eine  abnorme  Färbung  erteilen,  welche  zur  Verwechselung  mit  Gallen- 
farbstoffen oder,  in  alkalischem  Harne,  vielleicht  mit  Blutfarbstoff  Veranlassung  geben  könnte. 
Setzt  man  einem  solchen  Harne  Salzsäure  zu,  so  wird  er  gelb  oder  blassgelb,  während  er 
umgekehrt  nach  Zusatz  von  überschüssigem  Alkali  mehr  oder  weniger  schön  rot  wird. 


Zucker  im  Harne. 

Das  Vorkommen  von  Spuren  von  Traubenzucker  im  normalen  Harne  ist, 
wie  oben  S.  709  erwähnt  wurde,  nunmehr  ganz  unzweifelhaft  bewiesen.  Tritt 
Zucker  dagegen  mehr  anhaltend  und  besonders  in  grösserer  Menge  im  Harne 
auf,  so  muss  er  als  ein  abnormer  Bestandteil  angesehen  werden.  In  einigen 
der  vorigen  Kapitel  sind  auch  mehrere  der  wichtigsten  Umstände,  welche  bei 
Menschen  und  Tieren  Glykosurie  erzeugen,  besprochen  worden,  und  bezüglich 
des  Auftretens  von  Zucker  im  Harne  kann  im  wesentlichen  auf  das  dort  (Kap.  8 
und  9)  Gesagte  hingewiesen  werden. 

Beim  Menschen  ist  das  Auftreten  von  Glukose  im  Harne  bei  zahlreichen 
verschiedenartigen  pathologischen  Zuständen,  wie  Läsionen  des  Gehirnes  und 
besonders  des  verlängerten  Markes,  Zirkulationsanomalien  im  Unterleibe,  Herz- 
und  Lungenkrankheiten,  Lebererkrankungen,  Cholera  und  vielen  anderen  Krank- 
heitszuständen beobachtet  worden.  Ein  anhaltendes  Auftreten  von  Zucker  im 
Harne  des  Menschen,  bisweilen  in  sehr  bedeutender  Menge,  kommt  bei  der 
Zuckerharnruhr  (Diabetes  mellitus)  vor.  In  dieser  Krankheit  kann  bis 
zu  einem  Kilogramm  Traubenzucker  und  sogar  darüber  pro  24  Stunden  mit  dem 
Harne  ausgeschieden  werden.  Im  Anfänge  der  Krankheit,  wenn  der  Gehalt  an 


0 Deutsch,  med.  'Woclienschr.  1902  u.  1904. 
*)  Wien.  klin.  Wochenschr.  21. 
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Zucker  noch  sehr  klein  ist,  bietet  der  Harn  oft  sonst  nichts  Abweichendes  dar. 

Iti  den  ausgebildeten,  mehr  typischen  Fällen  ist  die  Harnmenge  dagegen  be- 
deutend, bis  zu  3 — 6 — 10  Liter  pro  24  Stunden,  vermehrt.  Der  prozentische 
Gelialt  des  Flarnes  an  physiologischen  Bestandteilen  ist  in  der  Regel  sehr  niedrig, 
während  die  absolute  Tagesmenge  derselben  vermehrt  sein  kann.  Der  Harn 
ist  blass,  aber  von  hohem  spez.  Gewicht,  1,030—1,040  oder  sogar  darüber. 

Das  hohe  spez.  Gewicht  rührt  von  dem  Zuckergehalte  her,  welcher  in  ver- 
schiedenen Fällen  zwar  sehr  verschieden  ist,  aber  sogar  10  p.  c.  betragen  kann. 

Der  Harn  ist  also  in  den  typischen  Fällen  der  Zuckerharnruhr  dadurch  charakteri- 
siert, dass  er  in  sehr  reichlicher  Menge  abgesondert  wird,  von  blasser  Farbe  und 
hohem  spez.  Gewicht  ist  und  Zucker  enthält. 

Dass  der  Harn  nach  der  Einnahme  von  gewissen  Arzneimitteln  oder 
Giften  reduzierende  Stoffe,  wie  gepaarte  Glukuron säuren,  enthält,  welche  zu  einer 
Verwechselung  mit  Zucker  Veranlassung  geben  können,  ist  in  dem  Vorigen  er- 
wähnt worden. 

Glukose  im  Harne.  Die  Eigenschaften  und  Reaktionen  dieses  Zuckers 
sind  schon  in  einem  vorigen  Kapitel  abgehandelt  worden,  und  es  bleibt  also 
hier  nur  übrig,  den  Nachweis  und  die  cjuantitative  Bestimmung  der  Glukose  im 
Harne  zu  besprechen. 

Der  Nachweis  der  Glukose  im  Harne  ist  gewöhnlich,  bei  Gegen- 
wart von  nicht  sehr  wenig  Zucker,  eine  sehr  einfache  Aufgabe.  Bei  Gegenwart 
von  nur  sehr  kleinen  Mengen  kann  dagegen  der  Nachw'eis  des  Zuckers  bis- 
weilen recht  umständlich  und  schwierig  sein.  Aus  einem  eiweisshaltigen  Harne 
muss  immer  das  Eiweiss  durch  Koagulation  mit  Essigsäurezusatz  entfernt  werden, 
bevor  man  auf  Zucker  prüft. 

Diejenigen  Zuckerproben,  welche  bei  Harnuntersuchungen  am  häufigsten 
verwendet  werden  oder  besonders  empfohlen  worden  sind,  dürften  die  folgen- 
den sein. 

Die  TROMMERSche  Probe.  In  einem  typischen,  diabetischen  Harne  oder 
überhaupt  in  einem  zuckerreichen  Harne  gelingt  diese  Probe  leicht  und  sie 
kann  in  der  oben  (S.  203)  angegebenen  Weise  ausgeführt  werden.  In  einem  an 
Zucker  armen  Harne,  besonders  wenn  dieser  gleichzeitig  einen  normalen  oder 
etwas  vermehrten  Gehalt  an  physiologischen  Harnbestandteilen  hat,  kann  diese 
Probe  dagegen  zu  groben  Fehlern  Veranlassung  geben,  und  für  den  Arzt  oder 
den  wenio;er  Geübten  dürfte  sie  deshalb  für  solche  Fälle  nicht  zu  empfehlen 
sein.  Jeder  normale  Harn  enthält  nämlich  reduzierende  feubstanzen  (Harnsäuie, 
Kreatinin  u.  a.),  und  es  findet  deshalb  auch  in  jedem  Harne  bei  Anwendung  i 

dieser  Probe  eine  Reduktion  statt.  Es  kommt  allerdings  gewöhnlich  nicht  zu 
einer  Ausscheidung  von  Kupferoxydul;  bei  Zusatz  von  viel  Alkali  und  zu  \iel 
Kupfersulfat  kann  aber  dies  sich  ereignen,  und  bei  unvorsichtigem  Arbeiten  kann 
deshalb  der  weniger  Geübte  bisweilen  in  einem  normalen  Harne  ein  scheinbar 
positives  Resultat  erhalten.  Andererseits  enthält  jeder  Harn  Stoffe,  nämlich  das 
Kreatinin  und  das  aus  dem  Harnstoffe  entstandene  Ammoniak,  welche  bei 
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Gegenwart  von  nur  wenig  Zucker  das  Kupferoxydul  in  Lösung  halten  können, 
und  aus  diesem  Grunde  kann  auch  der  weniger  Geübte  in  anderen  Fällen  leicht 
eine  kleine  Zuckermenge  im  Harne  übersehen. 

Die  Empfindlichkeit  der  TROMMERschen  Probe  kann  allerdings  durch  em 
von  WoRM  Müller^)  ausgearbeitetes  Verfahren  erhöht  werden.  Da  man  aber 
nach  diesem,  recht  umständlichen  und  zeitraubenden  Verfahren  in  hochgestellten 
Harnen  kleine  Zuckermengen  bisweilen  nicht  nachweisen  kann,  da  es  ferner 
in  solchen  Harnen  gesunder  Personen  leicht  zweideutige  Resultate  gibt  und 
da  es  endlich,  wie  Schöndorff  gezeigt  hat,  infolge  seiner  grossen  Empfind- 
lichkeit in  zahlreichen  Fällen  den  physiologischen  Zuckergehalt  des  Harnes 
ganz  gesunder  Personen  angibt,  ist  es  nach  der  Ansicht  des  Veifassers  nicht 
dem  Arzte  zu  empfehlen.  Bang  und  Bohmansson  2)  haben  ebenfalls  in  neuester 
Zeit  die  Unzuverlässigkeit  dieser  Probe  gezeigt. 

Die  ALMiSNsche  Wismutprobe,  welche  allgemein  aber  weniger  richtig 
die  NYLANDERSche  Probe  genannt  wird,  führt  man  mit  der  oben  S.  203  an- 
gegebenen alkalischen  Wismutlösung  aus.  Zu  jeder  Probe  nimmt  man  10  ccm 
Harn,  setzt  1 ccm  Wismutlösung  zu  und  koebt  2 bis  3 oder  höchstens 
5 Minuten.  Bei  Gegenwart  von  nicht  sehr  kleinen  Zuckermengen  wird  der  Harn 
dabei  erst  dunkler  gelb  oder  gelbbraun.  Dann  wird  er  immer  dunkler,  trübt 
sich,  wird  schwarzbraun  oder  fast  schwarz  und  undurchsichtig.  Nach  kürzerer 
oder  längerer  Zeit  setzt  er  einen  schwarzen  Bodensatz  ab,  die  obenstehende 
Flüssigkeit  klärt  sich  allmählich,  bleibt  aber  gelb  oder  gelbbraun  gefärbt.  Bei 
Gegenwart  von  nur  sehr  wenig  Zucker  wird  die  Harnprobe  nicht  schwarz  oder 
schwarzbraun  sondern  nur  dunkler  gefärbt,  und  bisweilen  sieht  man  erst  nach 
längerer  Zeit  am  oberen  Rande  des  Phosphatniederschlages  einen  dunklen  oder 
schwarzen,  feinen  Saum  (von  Wismut?).  Bei  Gegenwart  von  viel  Zucker  kann 
man  ohne  Schaden  eine  grössere  Menge  des  Reagenzes  zusetzen.  In  einem  zucker- 
armen Harne  muss  dagegen  von  der  obigen  Reagenzlösung  auf  je  10  ccm  Harn 
nur  1 ccm  zugesetzt  werden. 

Kleine  Eiweissmengen  können  das  Auftreten  der  Reaktion  verzögern  und  die 
Empfindlichkeit  der  Probe  herabsetzen.  Grössere  Eiweissmengen  können  durch 
die  Entstehung  von  Schwefelwismut  eine  Täuschung  veranlassen,  und  das  Ei- 
weiss,  wenn  solches  vorhanden  ist,  muss  also  immer  vorerst  entfernt  werden. 
Die  Angabe  von  Bechhold,  dass  Quecksilberverbindungen  im  Flame  die  Probe 
stören  sollen,  hat  Zeidlitz^)  bei  richtiger  Ausführung  der  Probe  nicht  bestätigen 
können.  Diejenigen  Fehlerquellen,  welche  bei  der  TROMMERseben  Probe  durch 
die  Gegenwart  von  Flarnsäure  und  Kreatinin  bedingt  werden,  fallen  bei  Anwen- 


0 Über  die  Ausführung  und  Brauchbarkeit  dieser  Probe  vergl.  man  E.  Pflüger  in 
seinem  Arch.  105  u.  116;  Hammarsten  ebenda  116  und  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cbem.  50. 
ScHÖNßORFF,  Pflügers  Arch.  121;  Bohmansson,  Bioch.  Zeitschr.  19. 

Bechhold,  Zeitschr.  f.  phj'siol.  Chem.  46;  Zeiülitz,  Uijsala  Läkaref.  Förh.  (N.  F.) 
11  (IIAMMARSTEN-Fcstschr.). 
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dung^  dieser  Probe  weg.  Die  Wisnmtprobe  ist  ausserdem  leichter  auszuführ 
und  ist  aus  diesen  Gründeti  dem  Arzte  zu  empfehlen. 

Das  lästige  Stessen  und  Ilerausschleudern  von  Flüssigkeit  vermeidet  man  leicht  wenn 
man,  sobald  die  Probe  ms  Sieden  gekommen  ist,  das  Kochen  oberhalb  einer  sehr  kleinen 
h lamme  foitsetzt  und  das  schief  gehaltene,  nicht  zu  enge  Reagenzglas  leise  schüttelt.  Das  von 
einigen  Seiten  empfohlene  Erhitzen  ira  Wasserbade  längere  Zeit,  15  Minuten  oder  mehr  ist 
cutselnedcn  zu  verwerfen,  weil  die  Empfindlichkeit  der  Probe  dadurch  so  sehr  gesteigert  wird 
dass  sie  schon  einen  physiologischen  Zuckergehalt  von  0,02  p.  c.  angibt. 

Wenn  der  Gehalt  des  Harnes  an  Zucker  nicht  kleiner  als  0,1  p.  c.  ist, 
erhält  man  regelmässig  eine  unzweideutige  Keaktion,  wenn  man  die  Probe  erst 
2-3  Minuten  kocht  und  dann  5 Minuten  ruhig  stehen  lässt.  Die  Phosphat- 
fällung ist  dann  schwarz  oder  fast  schwarz.  Zum  Nachweis  von  kleineren  Zucker- 
mengen, bis  zu  0,05  p.  c.,  muss  man  iu  der  Regel  etwas  länger,  gegen  5 Mi- 
nuten, kochen. 

Der  Wert  dieser  Probe  liegt  darin,  dass  man  mit  ihr  kleine  Zuckermengen, 
bis  zu  0,1  p.  c.  oder  etwas  darunter,  nicht  übersieht  und  dass  man  also,  wenn 
die  Reaktion  negativ  ausfällt,  den  Harn  als  in  klinischem  Sinne  zuckerfrei  be- 
trachten kann.  Dagegen  hat  auch  diese  Probe  mit  der  TROMMERschen  Probe  ge- 
meinsam, dass  sie  eine  Reduktionsprobe  ist  und  dass  sie  folglich  ausser  dem 
Zucker  auch  gewisse  andere  reduzierende  Stoffe  anzeigen  kann.  Solche  Stoffe, 
sind  z.  B.  gewisse  gepaarte  Glukuronsäuren,  welche  im  Harne  erscheinen  können. 
Nach  dem  Gebrauche  von  vielen  Arzneimitteln,  wie  Rheum,  Senna,  Antipyrin, 
mutproifo  'J-^erpentinöl  u.  a.,  hat  man  ebenfalls  mit  der  Wismutprobe  positive  Aus- 

Beweiskraft  schlage  erhalten.  Hieraus  folgt,  dass  man,  besonders  wenn  die  Reduktion  nicht 

derselben.  ° _ . 

sehr  stark  ist,  mit  dieser  Probe  nie  ohne  weiteres  sich  begnügen  darf. 

Nach  Bohmansson  und  Bang  soll  aber  diese  Probe  völlig  zuverlässig 
werden,  wenn  man  etwa  10  ccm  Harn  mit  Vs  Vol.  25 prozentiger  HCl  und 
ca.  1 Vol.  feuchter  Tierkohle  (oder  Vol.  trockener)  versetzt,  ca.  1 Minute 
schüttelt  und  danach  filtriert.  Das  Filtrat  wird  nach  dem  Neutralisieren  mit 
ein  paar  ccm  Natronlauge  zu  der  AnMiSNschen  Probe  verwendet.  Von  der  Tier- 
kohle werden  die  störenden,  reduzierenden  Substanzen,  nicht  aber  der  Zucker 
aufgenommen. 

Die  Gärungsprobe.  Bei  Anwendung  dieser  Probe  kann  man  auf  ver- 
schiedene Weise  verfahren,  je  nachdem  die  Wismutprobe  einen  schwachen  oder 
starken  Ausschlag  gegeben  hat.  War  die  Reduktion  ziemlich  stark,  so  kann 
man  den  Harn  mit  Hefe  versetzen  und  aus  der  entwickelten  Kohlensäure  auf 
die  Anwesenheit  von  Zucker  schliessen.  In  diesem  Falle  versetzt  man  den 
sauren,  widrigenfalls  mit  ein  wenig  Weinsäure  schwach  ungesäuerten  Harn  mit 
Presshefe  oder  mit  Hefe,  welche  vorher  durch  Dekantation  mit  Wasser  gewaschen 
worden  ist,  und  führt  dann  den  mit  Tiefe  versetzten  Harn  (etwa  1 g Hefe  auf 
je  10  ccm  Harn)  in  eine  ScHRÖTXERSche  Gaseprouvette  oder  in  einen  Lohn- 
STEiNschen  Saccharimeter  (vergl.  unten)  über.  In  dem  Masse  wie  die  Gärung 
fortschreitet,  sammelt  sich  Kohlensäure  oben  in  der  Röhre  an,  während  eine 


Die 
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probe. 


0 Bioch.  Zeitschr.  19. 
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entsprechende  Menge  Flüssigkeit  verdrängt  Avird.  Der  Kontrolle  halber  muss 
man  jedoch  in  diesem  Falle  zwei  andere,  ganz  ähnliche  Proben  anordnen,  die 
eine  mit  normalem  Harn  und  Hefe,  um  die  Grösse  der  dabei  regelmässig  statt- 
findenden Gasentwickelung  kennen  zu  lernen,  und  die  andere  mit  Zuckerlösung 
und  Hefe,  um  die  Wirksamkeit  der  Hefe  zu  konstatieren.  Bei  einer  Temperatur 
von  34—36°  C ist  die  Gärung  nach  Victorow^)  in  6 Stunden  vollständig  ab- 
geschlossen. 

Hat  man  dagegen  mit  der  Wismutprobe  nur  eine  schwache  Reduktion 
erhalten,  so  kann  man  aus  dem  Ausbleiben  einer  Kohlensäureentwickelung,  bezw. 
aus  dem  Auftreten  einer  sehr  unbedeutenden  Gasentwickelung,  keine  ganz  sicheren 
Schlüsse  ziehen.  Der  Harn  absorbiert  nämlich  bedeutende  xMengen  Kohlensäure, 
und  bei  Gegenwart  von  nur  geringfügigen  Mengen  Zucker  kann  deshalb  auch 
die  Gärungsprobe  in  der  oben  angegebenen  Form,  wenigstens  für  den  weniger 
Geübten , etwas  unsicher  ausfallen.  Man  kann  für  solche  Fälle  auf  folgende 
Weise  verfahren.  Man  versetzt  den  sauren,  bezw.  mit  ein  wenig  Weinsäure 
angesäuerten  Harn  mit  Hefe,  deren  W^irksamkeit  man  durch  eine  besondeie 
Probe  mit  Zuckerlösung  kontrolliert,  und  lässt  ihn  dann  wie  oben  bei  34 — 36  ° C 
mindestens  6 Stunden  stehen.  Nach  dieser  Zeit  prüft  man  wiederum  mit  der 
Wismutprobe,  und  falls  die  Reaktion  nun  negativ  ausfällt,  ist  die  Gegenwart 
von  Zucker  anzunehmen.  Fällt  die  Reaktion  dagegen  fortwährend  positiv  aus, 
so  ist  damit  — wenn  die  Hefe  kräftig  wirkend  war  — die  Gegenwart  von 
anderen  reduzierenden,  gärungsunfähigen  Stoffen  bewiesen. 

Bei  Anstellung  der  Gärungsprobe  hat  man  immer  darauf  zu  achten,  dass 
der  Harn  sowohl  vor  wie  nach  der  Gärung  sauer  reagiert.  Ist  die  Reaktion 
während  der  Gärung  alkalisch  geworden  (alkalische  Gärung),  so  ist  der  Versuch 
als  misslungen  zu  verwerfen.  Die  Gefässe  soll  man  also  genau  reinigen  und 
vor  der  Verwendung  stark  erhitzen.  Der  Sicherheit  halber  kann  man  auch  den 
Harn  vor  der  Gärung  aufkochen^). 

Wenn  man  über  ein  vorzügliches  Polariskop  verfügt,  darf  man  nie  untei'- 
lassen,  das  Resultat  der  Gärung  durch  Bestimmung  der  Rotation  vor  und  nach 
der  Gärung  zu  kontrollieren.  Auch  die  Phenylhydrazinprobe  leistet  in  vielen, 
sonst  zweifelhaften  Fällen  gute  Dienste  bei  der  Prüfung  des  Harnes  auf  Zucker. 

Die  Phenylhydrazin  probe.  Nach  v.  Jaksch  führt  man  diese  Probe 
in  folgender  Weise  aus.  In  einer  Eprouvette,  die  6 — 8 ccm  Harn  enthält, 
werden  zwei  Messerspitzen  voll  salzsauren  Phenylhydrazins  und  drei  Messer- 
spitzen voll  essigsauren  Natriums  gebracht  und,  wenn  sich  die  zugesetzten  Salze 
beim  Erwärmen  nicht  gelöst  hatten,  noch  etwas  Wasser  hinzugefügt.  Das  Gemisch 
wird  in  der  Eprouvette  in  kochendes  AVasser  gesetzt  und  im  kochenden  Wasser- 
bade einige  Zeit  erwärmt.  Dann  wird  die  Eprouvette  in  ein  mit  kaltem  Wasser 
gefülltes  Becherglas  gebracht.  Bei  Gegenwart  von  nicht  zu  wenig  Zucker  erhält 


9 Pflügees  Arch.  118. 

Über  die  Ausführung  der  Gilrungsprobe  und  einige  Fehlerquellen  bei  derselben  vergl. 
man  übrigens  Salkowski,  Berlin.  Idin.  Wochensclir.  1905  (EwALD-Festnummer)  und  Pflüger 
in  seinem  Arcb.  Bd.  105  u.  111. 
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man  einen  gelben  kristallinischen  Niederschlag.  Handelt  es  sicli  um  sehr  tro 

i.ydrazin-  becliment.  Man  findet  dann  in  diesem  wenigstens  einzelne  Phenvldukos 
probe,  azonkristalle,  während  das  Vorkommen  von  kleineren  und  grösseren  gelben  PI ä^r 
Chen  oder  stark  hchtbrechenden,  braunen  Kügelchen  für  Zucker  nicht  beweisend 
ist.  Diese  Reaktion  ist  in  den  meisten  Fällen  sehr  verlässlich,  und  man  soll 
mit  ihr  noch  einen  Zuckergehalt  von  0,03  p.  c.  nachweisen  können  (Rosenpeld 
Deyer)1).  In  zweifelhaften  Fällen  ist  es  indessen  notwendig,  die  Natur  ^des 
Niederschlages  näher  zu  untersuchen.  Zu  dem  Ende  löst  man  eine  grössere 
Menge  davon  in  heissem  Alkohol,  filtriert,  setzt  dem  Filtrate  Wasser  zu  und 
kocht  den  Alkohol  weg.  Noch  besser  ist  es,  nach  Neuberg,  den  Niederschlag 
in  etwas  Pyridin  zu  lösen  und  durch  Zusatz  eines  weniger  guten  Lösungsmittels 
wie  Benzol,  Ligroin  oder  Äther,  in  Kristallen  wieder  auszufällen.  Erhält  man 
nun  die  gelben  Kristallnadeln  von  dem  Schmelzpunkte  204—205^0,  so  ist  die 
Probe  für  die  Gegenwart  von  Glukose  entscheidend.  Man  darf  jedoch  nicht 
übersehen,  dass  die  Fruktose  dasselbe  Osazon  wie  die  Glukose  gibt  und  dass 
also  eine  weitere  Untersuchung  in  gewissen  Fällen  notwendig  werden  kann. 


Einfach,  praktisch  und  zugleich  von  hinreichender  Empfindlichkeit  soll  die  folgende 
Modifikation  der  Phenylhydrazinprobe  nach  A.  Neümann  sein.  5 ccm  Harn  versetzt  man  mit 
llkatioi/von^  gesättigten  Essigsäure  von  30  p.  c.,  fügt  2 Tropfen  reines 

Neumann.  Phenylhydrazin  hinzu  und  kocht  in  dem  Peagenzglase  auf  3 ccm  ein.  Nach  raschem  Ab- 
kühlen erwärmt  man  noch  einmal  und  lässt  nun  langsam  erkalten.  Nach  5 — 10  Minuten  er- 
hält man  schön  ausgebildete  Kristalle,  selbst  bei  Gegenwart  von  nur  0,02  p.  c.  Zucker.  Nach 
der  Erfahrung  des  Verfs.  gibt  indessen  diese  Modifikation  selbst  bei  Gegenwart  von  0,1  p.  c. 
Zucker  in  hochgestellten  Harnen  nicht  immer  eine  sichere  Ecaktion.  Ein  anderes  ebenfalls 
einfaches  Verfahren  rührt  von  Salkowski’^)  her. 


Über  den  Wert  der  Phenylhydrazinprobe  ist  übrigens  ziemlich  viel  gestritten 
worden,  und  man  hat  gegen  dieselbe  namentlich  die  Einwendung  gemacht,  dass 
auch  die  Glukuronsäuren  ähnliche  Niederschläge  geben  könnten.  Nach  Hirsche 
ist  eine  Verwechselung  mit  Glukuronsäure  nicht  zu  befürchten,  wenn  man  nicht 
zu  kurze  Zeit  (eine  Stunde)  im  Wasserbade  erwärmt.  Kistermann  findet  in- 
dessen diese  Vorschrift  ungenügend,  und  nach  Roos  gibt  die  Phenylhydrazin- 
probe im  Menschenharn  immer  ein  positives  Resultat,  was  mit  der  Erfahrung 
von  E.  PIOLiMGREN^)  und  Verf.  gut  übereinstimmt.  Beweisend  für  einen  nicht 
physiologischen  Zuckergehalt  ist  die  Probe  nur,  wenn  aus  nur  wenigen  ccm  (etwa 
5 ccm)  Harn  eine  ziemlich  reichliche  Kristallisation  erhalten  wird.  Eine  zu 
grosse  Verschärfung  der  Empfindlichkeit  ist  nicht  zu  empfehlen. 


Die  Probe  von  Eübnee  führt  man  in  folgender  Weise  aus.  Der  Harn  wird  mit  kon- 
Probe  von  zentrierter  Bleizuckerlösung  im  Überschuss  gefällt  und  das  Filtrat  vorsichtig  mit  nur  soviel 
Rubner.  Ammoniak  versetzt,  dass  ein  flockiger  Niederschlag  entsteht.  Darauf  erhitzt  man  zum  Sieden, 
wobei  der  Niederschlag  bei  Gegenwart  von  Zucker  fleischfarben  oder  rosa  wird. 

Die  Polarisationsprobe  ist  von  hohem  Werte,  namentlich  weil  sie  in 
vielen  Fällen  rasch  den  Unterschied  zwischen  Traubenzucker  und  anderen  redu- 
zierenden, bisweilen,  wie  die  gepaarten  Glukuronsäuren,  linksdrehenden  Substanzen 
gestattet.  Bei  Gegenwart  von  nur  sehr  wenig  Zucker  hängt  jedoch  der  Wert 
dieser  Untersuchungsmethode  wesentlich  von  der  Empfindlichkeit  des  Instru- 


Kosenpeld,  Deutsch,  med,  Wochenschr.  1888 ; Geyee,  zit,  nach  Roos,  Zeitschr,  f. 
physiol.  Chem.  16. 

*)  Neümann,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol,  1899,  Suppl.;  vergl.  auch  Maegultes,  Berlin, 
klin.  Wochensehr.  1900;  Salkowski,  Arbeiten  aus  dem  pathol.  Inst.  Berlin  1906.  Sep. 

3)  Hieschl,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem,  14;  KisteemAnn,  Deutsch,  Arch.  f.  kliu.  Med. 
50;  IloOs  1,  c. ; Holmgeen,  Malys  Jahresb,  27. 
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mentes  und  der  Übung  des  Beobachters  ab.  Da  ein  Harn,  welcher  die  Eo- 
tation  Null  zeigt  oder  sogar  schwach  linksdrehend  ist,  0,2  IJ.  c.  Glukose  oder 
Ta  noch  mehr  enthalten  kann,  muss  diese  Probe  wenn  es  um  den  Nachwe 
von  sehr  kleinen  Zuckermengen  sich  handelt,  mit  der  Garuugsprobe  ko>nbin  ert 
werden.  Nur  wenn  man  über  ein  vorzügliches  Instrument  verfugt,  kann  man 
in  solchen  Fällen  den  Zucker  nachweisen.  Für  den  Arzt  ist  also  diese  Methode 
in  vielen  Fällen  nicht-  recht  brauchbar.  Will  man  den  Harn  durch  F^lung 
mit  Bleizucker  klären  und  teilweise  entfärben,  so  muss  dies  bei  durch  Fssig- 
säurezusatz  deutlich  saurer  Reaktion  geschehen  ). 

Behufs  Isolierung  des  Zuckers  und  der  Kohlehydrate  des  Harnes  übe Jaupt  kann  man 
die  Benzoesäureester  derselben  nach  Baumann  darstellen.  Man  macht  den 
lauge  alkalisch,  um  die  Erdphosphate  auszufällen,  versetzt  das  Filtrat  auf  ]e  100  ^ mit 
10  ccm  Benzoylehlorid  und  120  ccm  Natronlauge  von  10  p.  c.  (Eeikbold)  ) und  schüttelt,  b s 
der  Geruch  nach  Benzoylehlorid  verschwunden  ist.  Nach  hmreiclmnd  langem  Stehen  s^ 
man  die  Ester,  zerreibt  sie  fein,  verseift  sie  mit  einer  alkoholischen  Natriumathylatlosung  in 
der  Kälte  nach  der  Vorschrift  von  Baisch®)  und  verfährt  zur  Irennung  der  verschiedenen 

Kohlehydrate  nach  den  von  ihm  gegebenen  Angaben. 

Zur  Isolierung  kleiner  Mengen  Zuckers  aus  dem  Harne  fallt  man  erst  mit  Bleizuckei, 
filtriert  und  fällt  mit  ammoniakalischem  Bleiessig.  Durcli  Zersetzung  mit  Schwefelwasserstoff 
kann  man  den  Zucker  in  wässeriger  Lösung  erhalten  und  weiter  nachweisen.  Für  den  Nach- 
weis und  die  Bestimmung  sehr  kleiner  Zuckermengen  hat  SCHÖNDOKFF^)  ein  auf  dem  Prmzipe 
von  Patein  und  Dufatj  gegründetes  Verfahren  — Ausfällung  der  Stickstoffsubstanzen  duich 
Merkurinitrat  — ausgearbeitet. 

Für  den  Arzt,  welcher  selbstverständlich  besonders  einfache  und  rasch 
auszuführende  Proben  wünscht,  dürfte  zum  Nachweis  von  Zucker  im  Harne  in 
erster  Linie  die  Wismutprobe  zu  empfehlen  sein.  Wenn  diese  Probe  negativ 
ausfällt,  kann  der  Harn  als  in  klinischem  Sinne  zuckerfrei  betrachtet  werden. 
Bei  positivem  Ausfall  muss  die  Gegenwart  von  Zucker  durch  andere  Proben, 
besonders  durch  die  Gärungsprobe,  kontrolliert  werden. 

Andere  Zuckerproben,  wie  z.  B.  die  Eeaktion  mit  Orthonitrophenylpropiolsäure,  Pikrin- 
säure, Diazobenzolsulfonsäure  sind  entbehrlich.  Die  Eeaktion  mit  a-Naphthol,  welche  eine 
Eeaktion  auf  Kohlehydrate  im  allgemeinen,  auf  Glukuronsäure  und  Muzin  ist,  dürfte  kaum 
für  den  Ai^  zu  empfehlen  sein.  Jeder  normale  Harn  gibt  diese  Probe,  und  erst  wenn  auch 
der  mit  Wasser  stark  verdünnte  Harn  die  Eeaktion  gibt,  darf  man  die  Gegenwart  von  grösseren 
Kohlehydratmengen  aunehmen.  In  diesen  Fällen  kommt  man  aber  mit  anderen  Proben  noch 
sicherer  zum  Ziele.  Die  Probe  erfordert  peinliche  Eeinlichkeit  und  sie  leidet  ausserdem  an 
der  Unannehmlichkeit,  dass  es  bisweilen  schwierig  ist,  eine  genügend  reine  Schwefelsäure  zu 
erhalten.  Über  die  Brauchbarkeit  dieser  Probe  behufs  einer  annähernden  Schätzung  der  Menge 
der  Kohlehydrate  im  Harne  liegen  Untersuchungen  von  v.  UdeänSZKY,  Luther,  Eoos  und 
Treupel®),  vor. 


Polari- 

sations- 

probe. 


Benzoy- 

lierung. 


Isolierung 
des  Zuckers. 


a-Naphthol- 
probe. 


Quantitative  Bestimmung  des  Zuckers  im  Harne.  Eine  solche 
Bestimmung  kann  durch  Titration,  durch  Vergärung  des  Zuckers,  durch 
Polarisation  und  auch  in  anderer  Weise  geschehen. 

Die  Titrationsmethoden  basieren  auf  der  Eigenschaft  des  Zuckers  Metall- 
oxyde in  alkalischer  Flüssigkeit  zu  reduzieren.  Da  aber  die  Titrationsflüssigkeiten 
— Kupferoxydlösung  in  den  Methoden  von  Fehling-Soxhlet,  Pavy,  Bang  und 
Quecksilberoxydlösung  in  dem  Verfahren  von  Knapp  — auch  von  anderen  Harnbe- 
standteilen reduziert  werden,  geben  diese  Reduktionsmethoden  immer  etwas  zu 
hohe  Werte.  Bei  grösserem  Zuckergehalte,  wie  im  typischen,  diabetischen  Hanie, 


’)  Vergl.  H.  Grossmann,  Bloch.  Zeitschr.  1. 

Pflügers  Arch.  91. 

®)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  19. 

Pflügers  Arch.  121,  wo  auch  die  Arbeiten  von  Patein  u.  Dufau  zitiert  sind. 
®)  Vcrgl.  besonders  Eoos  u.  Treupel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  15  u.  16. 
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Die 

Titratioiis- 

luethoden. 


Methode 
von  Bang. 


welcher  regelnuissig  einen  geringen  Prozentgehalfc  an  normalen,  reduzierenrlen 
estandteilen  hat,  ist  dies  nun  zwar  ohne  wesentlichen  Belang;  bei  gerineem 

die  p'Ttf"  Fehler  dagLn  ch 

die  Keduktionsfahigkeit  des  normalen  Harnes  reichlich  5 p.  m.  TrauLLmeker 

en  sprechen  kann  (vergl.  S.  709),  bedeutend  werden.  In  solchen  Fällen  \nuss 
ilimd  wmlen^^  ^^"^^"Sebender  Weise  mit  der  Gärungsmethode  komhi- 

Titrationsmethoden  mit  Kupfersalzlösung  ist  die  Methode  von 
Bang  die  einfachste,  wahrend  sie  gleichzeitig  ebenso  zuverlässig  wie  irgend  eine 
der  anderen  zu  se,n  scheint.  Aus  dem  Grunde  wird  sie  allein  hier  beschrieben 
wahrend  bezüglich  der  litration  mit  Fehlings  Lösung  nach  SoxhletI)  und  die 
litration  nach  P^avy  und  KumagawA-Suto 2)  auf  die  Originalarbeiten  und  das 
Handbuch  von  Hoppe-Seyler-Thieefelder,  8.  Auflage,  1909,  hingewiesen  wird. 

Methode  von  Bang 3).  Das  Prinzip  dieser  Methode  besteht  darin,  dass 
man  den  Harn  mit  einer  überschüssigen  Menge  einer  Lösung  von  Kaliumkarbonat 
Kaliumrhodanid  und  Kupfersulfat  kocht.  Es  wird  hierbei  Kupferrhodanüi’ 
gebildet,  welches  als  farblose  Verbindung  in  Lösung  bleibt.  Das  überschüssige 
zurückgebliebene  Kupferoxyd  wird  durch  Titration  mit  einer  Lösung  von  Hydr- 
oxylaminsulfat  bis  zum  Verschwinden  der  blauen  Farbe  bestimmt.  Aus  der 
verbrauchten  Hydroxylaminmenge  wird  die  Zuckermenge  berechnet. 

Zu  der  Titrierung  sind  erforderlich:  a eine  Kupfer  Salzlösung,  welche 
in  2 Liter  25  g Kupfersulfat  enthält,  und  b eine  Lösung  mit  6,55  g reinem 
Hydroxylaminsulfat  in  2 Liter. 


Die  Kupferlösung  wird  in  folgender  Weise  bereitet.  Man  löst  500  g Kaliumkarbonat 
400  g Ebodankalium  und  100  g Kaliumbikarbonat  in  einem  2 Liter  fassenden  Messkolben 
in  etwa  1200  ccm  Wasser,  nötigenfalls  unter  Erwärmen  auf  50—60°  C.  Nach  dem  Ab- 
kühlcn  auf  Zimmertemperatur  setzt  man  zu  dieser  Lösung  sehr  langsam  150  ccm  einer  eben- 
falls kalten,  wässerigen  Lösung  von  Kupfersulfat,  welche  in  150  ccm  25  g Kupfersulfat 

(Cu  SO4  -|-  5 PI2  0)  enthält,  spült  mit  Wasser  nach  und  füllt  bis  zur  Marke  auf.  Nach 

frühestens  24  Stunden  wird  filtriert.  Diese  Lösung  soll  unbegrenzt  haltbar  sein.  Die  Hydr- 
Lösungen,  oxylaminlösuug  bereitet  man  durch  Lösen  von  200  g Rhodankalium  in  einem  2-Liter  Mess- 
kolben mit  etwa  1500  ccm  Wasser  und  Zumischen  von  einer  Lösung  von  6,55  g Hydroxyl- 
aminsulfat in  Wasser,  Nachspülen  und  Auffüllung  bis  zur  Marke.  Auch  diese  Lösung  soll 

haltbar  sein,  muss  aber  in  einer  dunkel  gefärbten  Flasche  aufbewahrt  werden.  Von  den  zwei 
Lösungen  sollen  gleiche  Volumina  einander  genau  entsprechen,  was  durch  Titration  bei  Zimmer- 
temperatur mit  50  ccm  Kupferlösung  (-|-  10  ccm  Wasser)  und  der  Hydroxylaminlösung  kon- 
trolliert wii'd. 


Ein  Gehalt  des  Harnes  an  Eiweiss  stört  nicht  die  Eeaktion,  und  es  ist 
also  nicht  notwendig,  das  Eiweiss  zu  entfernen.  Wenn  man  in  dem  Harne  mehr 
als  3 p.  c.  Zucker  anzunehmen  hat,  wird  er  mit  einer  gemessenen  Menge  Wasser 
bereitüng  Zu  der  Bestimmung  werden  jedesmal  10  ccm  der  zuckerhaltigen 

für  dio  Flüssigkeit  verwendet.  Enthält  der  Harn  weniger  als  0,6  p.  c.  Zucker,  so  nimmt 
Titration.  ccm ; sonst  Werden,  je  nach  dem  Zuckergehalte,  5 bis  2 ccm  des  (ur- 

sprünglichen, bezw.  mit  Wasser  vorher  verdünnten)  Harnes  — mit  Wasser  bis 
zu  10  ccm  verdünnt  — in  Arbeit  genommen. 

Ausführung  der  Bestimmung.  10  ccm  der  Harnflüssigkeit  werden  in  einen 
Glaskolben  übergeführt  und  mit  50  ccm  der  Kupferlösung  versetzt.  Man  er- 
hitzt dann  auf  einem  Drahtnetz  zum  Sieden,  kocht  genau  3 Minuten,  kühlt  mit 


Journ.  f,  prakt.  Chem.  (N.  F.)  21. 

Pavy,  The  Physiology  of  the  Curbohyclrates,  London  1894;  Kümagaava  u.  Suto, 
SALKOAVSKi-Fcstschrift  1904;  Sahli,  Deutsch,  mcd.  Wochensdir.  1905. 

°)  Bloch.  Zeitschr.  2 u.  11.  Vergl.  ferner  C.  Funk,  Zeischr.  f.  physiol.  Chciu.  56, 
II.  Jessen-Hanskn,  Bloch.  Zeitschr.  10  und  A.  C.  Andersen  ebenda  15. 
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Wasser  rasch  auf  Zimmertemperatur  ab  und  lässt  aus  einer  Bürette  die  Hydroxyl- 
• insnno-  ynflipsseii  bis  die  blaue  Farbe  verschwunden  und  die  Losung  färb- 
rräS  irt—  Harnen,  gelb  geworden  ist.  Diese  gelbe  Fiwbu.^ 
kann  die  Endreaktion  etwas  stören,  so  dass  der  weniger  Geübte  einen  Feh 
von  0 5 ccm  Hydroxylaminlösung  (=  ca.  0,5  mg  Zucker)  begehen  kann.  Nötigen- 
falls kann  man  aber  nach  Andersen  den  Harn  mit  Merkurnitrat  entfärben.  Aus 
der  verbrauchten  Hydroxylaminlösung  erhalt  man  den  Zucker  dnekt  in  mg 
nach  der  folgenden  ßeduktionstabelle  ^). 


Aus- 

führung. 


Hydroxylamin- 

Mg 

Hydroxylamin- 

lösung verbraucht 

Zucker 

lösung  verbraucht 

0,75 

60,0 

17,00 

1,00 

59,4 

17,50 

1,50 

58,4 

18,00 

2,00 

57,3 

18,50 

2,50 

56,2 

19,00 

3,00 

55,0 

19,50 

3,50 

54,3 

20,00 

4,00 

53,4 

20,50 

4,50 

52,6 

21,00 

5,00 

51,6 

21,50 

5,50 

50,7 

22,00 

6,00 

49,8 

22,50 

6,50 

48,9 

23,00 

7,00 

48,0 

23,50 

7,50 

47,2 

24,00 

8,00 

46,3 

24,50 

8,50 

45,5 

25,00 

9,00 

44,7 

25,50 

9,50 

44,0 

26,00 

10,00 

43,3 

26,50 

10,50 

42,5 

27,00 

11,00  . 

41,8 

27,50 

11,50  f 

41,1 

28,00 

12,00 

40,4 

28,50 

12,50 

39,7 

29,00 

13,00 

39,0 

29,50 

13,50 

38,3 

30,00 

14,00 

37,7 

30,50 

14,50 

37,1 

31,00 

15,00 

36,4 

31,50 

15,50 

35,8 

32,00 

16,00 

35,1 

32,50 

16,50 

34,5 

33,00 

Mg 

Hydroxylamin- 

Mg 

Zucker 

lösung  verbraucht 

Zucker 

33,9 

33,50 

14,9 

33,3 

34,00 

14,4 

32,6 

34,50 

13,9 

32,0 

35,00 

13,4 

31,4 

35,50 

12,9 

30,8 

36,00 

12,4 

30,2 

36,50 

11,9 

29,6 

37,00 

11,4 

29,0 

37,50 

10,9 

28,3 

38,00 

10,4 

27,7 

38,50 

9,9 

27,1 

39,00 

9,4 

Beduktions- 

26,5 

39,50 

9,0 

tabelle  nach 

25,8 

40,00 

8,5 

Bang. 

25,2 

40,50 

8,1 

24,6 

. 41,00 

7,6 

24,1 

41,50 

7,2 

23,5 

42,00 

6,7 

22,9 

42,50 

6,3 

22,3 

43,00 

5,8 

21,8 

43,50 

5.4 

21,2 

44,00 

4,9 

20,7 

44,50 

4,5 

20,1 

45,00 

4,1 

19,6 

45,50 

3,7 

19,1 

46,00 

3,3 

18,6 

46,50 

2,9 

18,0 

47,00 

2,5 

17,5 

47,50 

2,1 

17,0 

48,00 

1,7 

16,5 

48,50 

1,3 

15,9 

49,00 

0,9 

15,4 

Für  jeden  ^/lo  ccm  Plydroxylaminlösuug  Mehrverbrauch,  als  in  der  Tabelle  angeführt, 
wird  zwischen  49,00 — 15,00  0,1  mg  Zucker  und  zwischen  15,00^ — 1,0  0,2  mg  Zucker  von 
dem  entsprechenden  Zuckerwerte  subtrahiert. 


Zur  genauen  Bestimmung  des  Zuckers  eignet  sich  übrigens  besonders  das 
Verfahren  von  Allihn,  namentlich  in  der  von  Pflüger^)  angegebenen  Modi- 
fikation. 

Die  Titrierung  nach  Knapp  beruht  darauf,  dass  Quecksilberzyanid  in  alkalischer 
Lösung  von  dem  Traubenzucker  zu  metallischem  Quecksilber  reduzier’!  wird.  Die  Titrier- 


Diese,  mit  der  Genehmigung  des  Verlegers,  hier  vollständig  abgedruckte  Tabelle  ist 
in  dem  Verlage  von  Julius  Springer  in  Berlin  zu  folgenden  Preisen  zu  beziehen.  Bei 
portofreier  Zusendung:  für  1 Expl.  M.  0,50  und  für  10  Expl.  M.  4. 

■■')  Pflügees  Arch.  60. 
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Titrioriuig 
nach  Knapp 


Ausführung 

der 

Titrierung. 


Wert  der 
Methode. 


1 Proze’^nt  liS  ’^uoTn,!;!:  T‘1  a«  Harne,  nicht  hoher  al.  zwischen  ■/.  and 

Verdr„n„Ä  tTsfansteU»  Swa '31  T''-""“  <>«"  ertord.riichcn 

i..f:ra  4 ^ L,twa  voihanrlenes  Eiweiss  muss  man  vorerst  tlnreh  Knom. 

Lition  unter  Essipaureznsatz  entfernen.  Zur  Feststellung  der  Endreaktion  wird  in  der  untn 
auzufnh^enden  Weise  auf  überschüssiges  Quecksilber  mit  Schwefelwasserstoff  geprüft 
sehen  Pi"  Titneruug  lässt  man  in  eine  Kochflasche  20  ?c£  der  Knapp 

Hnehe  emfliesseu  und  verdünnt  darauf  mit  80  ccm  Wasser  oder  wenn  man  ür- 

erl  't  f " ’ '^'"eniger  als  0,5  p.  c.  Zucker  im  Hjirne  zu  vermuten,  mit  nur  40—60  ccm  Darauf 
Hel  Sieden  und  lässt  dann  zu  der  heissen  Lösung  den  verdünnten  Harn  allmäh 

hch  zufl, essen,  anfangs  von  2 zu  2,  nachher  von  1 zu  1,  von  0,5  zu  0,5,  von  0 2 zu  0 2 und 
zuletzt  von  0,1  zu  0,1  ccm.  Nach  jedem  Zusatze  lässt  man  wieder  »/2  Minute  kochen  Wenn 
mim  der  Endreaktion  sich  nähert,  so  fängt  die  Flüssigkeit  an,  sich  zu  klären,  und  das  Queck- 
silber scheidet  sich  mit  den  Phosphaten  ab.  Die  Endreaktion  führt  man  in  der  Wei^  aus 

und  dann^dniXT  Tropfen  der  obersten  Flüssigkeitsschicht  aufsaugt 

d dann  duieh  Aufblasen  auf  rem  weisses  schwedisches  Filtrierpapier  fallen  lässt.  Den 
feuchten  Flecken  halt  man  darauf  erst  über  eine  Flasche  mit  rauchmiL-  Salzsäure  und  dann 
ubei  eine  andere  mit  starkem  SchwefelwasserstofFwasser.  Bei  Gegenwart  von  nur  minimalen 
Mengen  Quecksilbersalz  m der_  Flüssigkeit  wird  der  Flecken  gelblich,  was  am  sichersten  zu 
sehen  ist  wenn  man  ihn  mit  einem  zweiten  Flecken  vergleicht,  welcher  dem  Schwefelwasser- 
^off  nicht  ausgesetzt  gewesen  ist.  Die  Endreaktion  wird  noch  stärker,  wenn  man  einen  kleinen 
ieil  der  i^ssigkeit  abfiltriert,  mit  Essigsäure  ansäuert  und  mit  Schwefelwasserstoff  prüft 
^TTO)  ).  Da  die  zugesetzte  Harnmenge  0,050  g Zucker  enthielt,  ist  die  Berechnung  des 
lozentgehaltes  an  Zucker  unter  Berücksichtigung  des  Verdünnungsgrades  ohne  weiteres  leicht 
verständlich. 

Diese  Titrierung  kann  sowohl  bei  Tageslicht  wie  bei  künstlicher  Beleuchtung  ausgeführt 
werden.  Sie  ist  brauchbar,  selbst  wenn  der  Zuckergehalt  des  Harnes  sehr  klein  und  der  Ge- 
halt an  übrigen  Harnbestandteilen  normal  ist.  Sie  ist  leicht  auszuführen,  und  die  Titrier- 
flüssigkeit kann  ohne  Zersetzung  lange  Zeit  aufbewahrt  werden  (Worm-Müller  und  seine 
Schüler)  2).  Die  Ansichten  der  verechiedenen  Forscher  über  den  Wert  dieser  Titriermethode 
sind  trotzdem  etwas  streitig. 


Bestimmung  der  Zuckermenge  durch  Gärung.  Diese  Bestimmung 
kann  auf  verschiedene  Weise  geschehen;  in  einfacher  und  zugleich  in  einer  für 
den  Arzt  hinreichend  genauen  Weise  kann  man  sie  nach  der  Methode  von 
Roberts  ausführen.  Diese  Methode  besteht  darin,  dass  man  das  spez.  Gewicht 
^sehe^Gär^'  nach  der  Gärung  bestimmt.  Bei  der  Gärung  entstehen  aus  dem  Zucker 

methode.  als  Hauptprodukte  Kohlensäure  und  Alkohol,  und  teils  durch  das  Verschwinden 
des  Zuckers,  teils  durch  die  Entstehung  des  Alkohols  fällt  das  spez.  Gewicht. 
Roberts  hat  nun  gefunden,  was  später  mehrere  andere  Forscher  bestätigt  haben 
(Worm-Müller  u.  a.),  dass  ein  Herabsinken  des  spez.  Gewichtes  um  0,001 
einem  Zuckergehalte  von  0,230  p.  c.  entspricht.  Hatte  also  beispielsweise  ein 
Harn  vor  der  Gärung  das  spez.  Gewicht  1,030  und  nach  derselben  1,008,  so 
war  also  der  Zuckergehalt  22  X 0,230  = 5,06  p.  c. 

Bei  der  Ausführung  dieser  Probe  muss  das  spez.  Gewicht  bei  derselben 
Temperatur  des  Harnes  vor  und  nach  der  Gärung  bestimmt  werden.  Der  Harn 
muss  schwach  sauer  sein  und  wird  deshalb  nötigenfalls  mit  etwas  Weinsäure 
schwach  angesäuert.  Die  Wirksamkeit  der  Hefe  muss,  wenn  nötig,  durch  eine 
Ausfübrnng  besondere  Probe  kontrolliert  werden.  In  einen  Kolben,  welcher  zur  Hälfte  von 
Gärungs-  dem  Harne  gefüllt  wird,  giesst  man  etwa  200  ccm  Harn,  setzt  etwa  10  g in  einer 
probe.  Portion  des  Harnes  fein  zerteilte  Presshefe  zu,  durchmischt  das  Ganze,  ver- 
schliesst  den  Kolben  durch  einen  mit  einem  fein  ausgezogenen,  offenen  Glas- 


Journ.  f.  prakt.  Chem.  (N.  F.)  2(>. 
-)  Pelügers  Arcb.  IG  ii.  23. 
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. I Qfm.fpn  micl  lässt  die  Probe  bei  Zimmertemperatur  oder  noch 

r ’^reTlrSs  so  i se«  c stehen.  Je  nach  der  Temperatur  ist  die  Gärung  m 
^r24  sollen  beendet,  wovon  ,nan  sieh  übtigens  durch  die  Wismutprobe 

Xarh  beendeter  Gärung  filtriert  man  durch  ein  trockenes 
Fihimmfbringt  das  Filtrat  auf  die  erwünschte  Temperatur  und  bestimmt  das 

4t"  m™”  iasTpez.  Gewicht  .nit  einem  guten  mit  Thermometer  und 
^teio•rohr  versehenen  Pyknometer  bestimmt,  soll  diese  Methode,  wenn  der  Geha 
•m  Zucker  nicht  weniger  als  0,4— 0,5  p.  c.  beträgt,  nach  Worm-Müller  ganz 
exakt  sein  was  dagegen  von  Budde  i)  bestritten  wird.  Für  den  Arzt  ist  aber 
die  Methode  in  dieser  Form  nicht  recht  brauchbar,  bestimmt  man  dagegen  das 
spez.  Gewicht  mit  einem  empfindlichen  Aräometer  welches  die  Dichte  bis  auf 
d^e  vierte  Dezimalstelle  abzulesen  gestattet,  so  erhalt  man  zwar,  wegen  er  pri 
zipiellen  Fehler  der  Methode  (Budde),  nicht  ganz  exakte  Werte ; aber  die  Feh 
sind  regelmässig  so  klein,  dass  die  Methode  praktisch  brauchbar  wird. 

Wenn  der  Gehalt  des  Harnes  an  Zucker  kleiner  als  0,5  p.  c ist,  so  kann 
man  jedoch  diese  Methode  nicht  gebrauchen.  Bei  einem  so  niedrigen  Z^cker- 
oehalte  geben  übrigens,  wie  oben  hervorgehoben  wurde,  die  Titrationsm^hoden 
feicht  feLrhafte  Resultate  infolge  der  Reduktionsfähigkeit  des  normalen  Harnes. 
Um  den  wahren  Zuckergehalt  des  Harnes  kennen  zu  lernen  ist  es  deshalb  bei 
niedrigem  Zuckergehalt  notwendig,  die  Reduktionsfähigkeit  des  Harnes  vor  und 
nach  der  Vergärung  mit  Hefe  durch  Titration  nach  Bang  oder  nach  Knapp 
zu  bestimmen.  Die  bei  zwei  solchen  Titrierungen  gefundene  Differenz,  als 

Zucker  berechnet,  gibt  den  wahren  Zuckergehalt  an. 

Die  Bestimmung  des  Zuckers  durch  Gärung  kann  auch  so  ausgetuhrt 
werden,  dass  man  entweder  die  Kohlensäure  als  Gewichtsverlust  bestimmt  oder 
auch  das  Volumen  oder  den  Druck  der  letzteren  misst.  Zu  dem  letztgenannten 
Zwecke  sind  besonders  von  Lohnstein  2)  Gärungssaccharometer“  konstruiert  wor- 
den, unter  denen  besonders  ein  „Präzisions-Gärungssaccharometer“  empfohlen 
worden  ist.  Auf  dem  Prinzipe  Lohnsteins  basiert  auch  ein  von  Wagner  ) 
konstruierter  „Gärungs-Saccharo-Manometer“,  welcher  gewisse  Vorzüge  vor  dem 
LoHNSTEiNschen  Apparate  hat. 

Bestimmung  der  Zuckermenge  durch  Polarisation.  Diese 
Methode  setzt  voraus,  dass  der  Harn  klar,  nicht  zu  stark  gefärbt  ist  und  vor 
allem  neben  der  Glukose  keine  anderen,  optisch  wirkenden  Substanzen  enthält. 
Der  Harn  kann  nämlich  mehrere  linksdrehende  Substanzen,  wie  Eiweiss,  ß-Oxy- 
buttersäure,  gepaarte  Glukuron säuren,  den  sog.  LEOSchen  Zucker  und  in  seltenen 
Fällen  Zystin,  welche  alle  gärungsunfähig  sind,  enthalten.  Das  Eiweiss  entfernt 
man  durch  Koagulation  und  die  übrigen  entdeckt  man  mit  dem  Polariskope, 
eventuell  nach  beendeter  Gärung.  Die  gärungsfähige  Fruktose  wird  in  beson- 
derer AVeise  nachgewiesen  (vergl.  unten)  und  der  rechtsdrehende  Milchzucker 
unterscheidet  sich  von  der  Glukose  durch  Mangel  an  Gärfähigkeit.  Bei  An- 
wendung von  einem  sehr  vorzüglichen  Instrumente  und  bei  genügender  Übung 
können  mit  dieser  Methode  sehr  genaue  Resultate  erhalten  werden.  Der  Weit 


GUrungs- 

methode. 


Nachweis 

kleiner 

Zucker- 

mengen. 


Gürproben. 


Bestim- 
mung mit 
dem.  Pol.ari- 
skope. 


')  Roberts,  The  Lancet  1862;  Wobm- Müller,  Pflügers  Arch.  33  u.  37;  Budde 
ebenda  40  und  Zeilschr.  f.  physiol.  Cheni.  13;  vei’gl.  im  übrigen  Huppert-Neubauer,  10.  Aufl. 
und  Lohnstein,  Pflügers  Arch.  62. 

Berlin,  klin.  Wochenschr.  35  und  Allg.  ined.  Zentral -Ztg.  1899;  F.  &OLDMANN, 
Chem.  Zentralbl.  1907,  I,  S.  1149. 

Münch,  med.  Wochenschr.  1905. 
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Fruktose. 


Nachweis 

der 

Fruktose. 


Maltose. 


Laiose. 


dieser  Mediode  liegt  in  praktischer  Hinsicht  wesentlich  in  der  Schnellirteit 
we  Cher  die  Bestimmung  ausgeführt  werden  kann.  Bei  Animidune  dir 
klinische  Zwecke  bestimmten  Apparate  ist  abpr  rlif.  • i •<.  • 

s'oioi*’'*'  n*”  r“l  Apparate  leicht  ausführbaren  GärmlgspIVbV”  Tjltel 

solclien  Umstanden  und  da  die  Bestimmung  durch  Polarisation  mih  vl' , a 

von  besonders  geschulten  Chemikern  ausgeführt  werden  kann  dXfte'^h  vT 
leser  Methmle  und  der  zu  ihrer  Anwendung  IrforLmrinp^^^^^^ 
fuhrlichere  Handbücher  verwiesen  werden  können. 

Fruktose  (Lävulose).  Linksdrehende,  zuckerhaltige  Harne  sind  von 
nehieren  Forschern  beobachtet  worden,  ohne  dass  man  in  früherer  Zeit  über  die 
Natur  des  hierbei  auftretenden  Zuckers  ganz  im  klaren  war.  In  den  letzten 
Jahien  hat  man  indessen  mehrere  Fälle  von  „Lävulosurie“  beschrieben  und 
man  hat  ferner  gefunden,  dass  Lävulose  auch  in  Fällen  von  Diabetes  im  Harne 
strhdgit'  Vorkommen  kann.  Die  Angaben  hierüber  sind  jedoch  etwas 


Zum  Nachweis  der  Lävulose  diene  Der  Harn  ist  linksdrehend 

und  die  linksdrehende  Substanz  vergärt  mit  Hefe.  Der  Harn  gibt  die  gewöhn- 

AT  1 gewöhnliche  Phenylglukosazon.  Er  gibt  mit 

Methylphenylhydrazm  das  charakterische  Fruktosemethylphenylosazon  und  er 
gibt  auch  die  SELiwANOFFsche  Eeaktion  beim  Erhitzen  nach  Zusatz  von  dem 
gleichen  Volumen  Salzsäure  von  25  p.  c.  und  ein  wenig  Resorzin.  Hierbei  ist 
zu  beachten,  dass  man  nur  rasch  aufkocht  und  nicht  weiter  erhitzt,  weil  sonst 
auch^  andere  Kohlehydrate  die  Reaktion  geben  können  (vergl.  S.  206  und  die 
Arbeiten  von  Rosin  und  UmberS).  Bei  Gegenwart  von  Fruktose  tritt  Rot- 
farbung  auf;  man  kühlt  dann  rasch  ab,  macht  mit  Soda  in  Substanz  alkalisch 
und  schüttelt  mit  Amylalkohol  ((Rosin)  oder  mit  Essigäther  (Borchardt)  aus. 
Der  Amylalkohol  nimmt  einen  roten  Farbstoff  auf,  welcher  einen  Streifen  im 
Sprektrum  zwischen  E und  b,  bei  stärkerer  Konzentration  auch  einen  Streifen 
in  Blau  bei  E gibt.  Der  Essigäther  wird  bei  Gegenwart  von  Fruktose  gelb, 
und  dieses  Verfahren  soll  nach  Borchardt  zuverlässiger  als  dasjenige  von 
Rosin,  welches  an  gewissen  Fehlerquellen  leidet,  sein.  Gleichzeitige  Gegen- 
wait  von  Nitrit  und  Indikan  stört  die  Probe,  und  in  dem  Falle  entfernt  man 


vorerst  die  salpetrige  Säure  durch  Kochen  des  mit  Essigsäure  angesäuerten 
Harnes  während  1 Minute  (Borchardt).  Ein  Mittel,  andere,  die  Reaktion 
störende  Farbstoffe  zu  entfernen  ist  nach  Malfatti^)  Oxydation  des  Harnes 
mit  ein  wenig  Salzsäure  und  Kaliumpermanganat. 


Maltose  soll  nach  Lepine  und  Boulud  und  Geelmuyden^)  bisweilen  im  Harne  Tor- 
kommen,  und  Geelmuyden  hat  zu  ihrem  Nachweis  neben  Glukose  ein  Verfahren  angegeben, 
welches  in  einer  fraktionierten  Fällung  der  Osazone  besteht. 

Laiose  hat  Huppert  eine  von  Leo®)  in  diabetischen  Harnen  in  einigen  Fällen  ge- 
fundene Substanz  genannt,  die  Leo  als  einen  Zucker  betrachtet.  Die  Substanz  ist  linksdrehend, 
amorph  und  schmeckt  nicht  süss  sondern  scharf  und  salzartig;  sie  udrkt  reduzierend  auf 
Metalloxyde,  gärt  nicht  und  gibt  mit  Phenylhydrazin  ein  nicht  kristallisierendes,  gelbbraunes 
01,  Irgendwelche  Beweise  dafür,  dass  diese  Substanz  eine  Zuckerart  ist,  liegen  bis  jetzt 
nicht  vor. 


Vergl.  L.  Borchardt,  Zeitschr,  f.  i)hysiol.  Chem.  55,  W.  Voit  ebenda  58. 

'*)  Umber,  SALKOWSKi-Fcstschr.  Berlin  1904;  Kosin  ebenda  und  Zeitschi',  f.  physiol. 
Chem.  38. 

®)  Rosin  1.  c.,  Borchardt  1.  c.,  Malfatti,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58. 

■*)  Zeitsehr.  f.  klin.  Med.  63;  Lepine  u.  Boulud,  Compt.  Rend.  132. 

®)  ViRCHOWs  Arch.  107. 
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Milchzucker.  Das  Auftreten  von  Milchzucker  im  Harne  bei  Wöch- 
nerinnen ist  zuerst  durch  die  Untersuchungen  von  D.  S..ETV  und  F. 
meistee  bekannt  und  dann  von  anderen  Forschern  bestätigt  worden  K 
dem  Genüsse  von  giösseren  Mengen  Milchzucker  kann,  wie  oben  (Kapitel  9 über 
die  Resorption)  angegeben  wurde,  derselbe  zum  Teil  in  den  Harn  ubergehem 
Längstein  und  Steieitz  haben  auch  den  Übergang  von  Milchzucker  und  auch 
von  Galaktose')  in  den  Harn  von  magendarnikraiiken  Säuglingen  beobachtet. 

Den  Übergang  von  Milchzucker  in  den  Harn  nennt  man  „Laktosurie“. 

Der  sichere  Nachweis  des  Milchzuckers  im  Harne  ist  schwierig  indem 
nämlich  dieser  Zucker  wie  die  Glukose  rechtsdrehend  ist  und  die 
Reduktionsproben  gibt.  Enthält  der  Ham  einen  rechtsdrehenden,  che  Wisniut- 
lösung  reduzierenden,  nicht  gärenden  Zucker,  so  ist  dieser  sehr  wahrscheinlich 
Milchzucker.  Hierbei  ist  zu  beachten,  dass  die  Garungsprobe  auf  Milchzuc 
nach  der  Erfahrung  von  Lusk  und  Voit^)  am  sichersten  mit  rem  pzuchteter 
Hefe  (Saccharomyces  apiculatus)  ausgeführt  wird.  Von  ckm  letztgenannten  j^iich- 
Hefepilze  wird  nämlich  nur  die  Glukose,  nicht  aber  der  Milchzucker  zersetzt. 

Führt  man  die  Probe  von  Rubner  nach  Voit  in  der  Weise  aus,  dass  man 
nicht  zum  Sieden,  sondern  nur  bis  zu  80°  C erhitzt,  so  wird  die  Farbe  bei  Gegen- 
wart von  Milchzucker  nicht  rot,  sondern  nur  gelb  bis  braun.  Ganz  gesichert 
wird  jedoch  der  Nachweis  des  Milchzuckers  erst  durch  Isolierung  desselben  aus 
dem  Harne.  Dies  geschieht  nach  einem  von  F.  Hofmeister  angegebenen 
Verfahren,  bezüglich  welches  auf  die  Originalarbeit hingewiesen  wird. 

R.  Bauer 3)  weist  sowohl  Galaktose  wie  Milchzucker  im  Harne  nach  durch  Oxydation 
mit  konzenti’ierter  Salpetersäure,  wobei  Schleimsäure  entsteht.  -du. 

Die  Reaktion  von  Cammidge,  welche  in  erster  Linie  zur  Diagnose  akuter  lankreas- 
krankheiten  empfohlen  worden  ist,  besteht  darin,  dass  gewisse  Harne  keine  Phenylhydrazin- 
reaktion direkt,  sondern  erst  nach  dem  Sieden  mit  einer  Säure  geben.  Die  Ursache  dieses 
Verhaltens  ist  nicht  bekannt;  in  einem  von  K.  SmolenskD)  untersuchten  Falle  war  die  rea- 
gierende Substanz  allem  Anscheine  nach  Rohrzucker. 

Peutosen.  Salkowski  und  Jästrowitz  haben  zuerst  in  dem  Harne 
eines  Morphinisten  eine  Zuckerart  gefunden,  die  eine  Pen  tose  war  und  ein  Osazon 
mit  dem  Schmelzpunkte  159°  C lieferte.  Seitdem  sind  mehrere  andere  Fälle 
von  Pentosurie  bekannt  geworden,  und  es  kommen  auch  nach  Külz  und  Vogel 
kleine  Mengen  Pentose  nicht  selten  im  Harne  von  Diabetikern  wie  auch  im 
Harne  von  Hunden  mit  Pankreasdiabetes  oder  Phlorhizindiabetes  vor®). 

Die  von  Neuberg  aus  dem  Harne  bei  chronischer  Pentosurie  isolierte  Peutosen. 
Pentose  war  die  i-Arabinose.  Fuzzatto  hat  jedoch  auch  einen  Fall  von  Pentos- 
urie studiert,  wo  1-Arabinose  ausgeschieden  wurde  (vergl.  S.  199).  Bei  der 
alimentären  Pentosurie  kann  von  der  Pflanzennahrung  stammende  1-Arabinose 


Reaktion 

von 

Cammidge. 


9 Hofmeister,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  1 (Literaturaiigaben).  Vergl.  ferner  Lematre 
ebenda  21;  Langstein  u.  Steinitz,  Hofmeisters  Beiträge  7. 

3)  Carl  Voit,  Über  die  Glykogenhildung  nach  Aufnahme  verschiedener  Zuckerarten, 
Zeitschr.  f.  Biol.  28. 

3)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  51. 

*)  Ebenda  60. 

3)  Hinsichtlich  der  Literatur  vergl.  man  Fussnote  1,  S.  197.  Mau  vergl.  auch  Blumen- 
thal, Die  Pentosurie,  Deutsche  Klinik  1902. 
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in  den  Han,  übergehen.  Dae  Anftreten  von  Pentosen  i,„  Harne  nach  ,1. 
Genuese  von  Früchten  und  FruchUäfen  ist  wiederholt  von  BLüMEmntAn  td 
auch  von  v.  Jaksch^)  beobachtet  worden, 

die  TC.nif  H“”  '»‘‘•''t  ■■eduzierend  auf  sowohl  die  Wismuth-  wie 

che  Hnpferlosnng.  wenn  auch  im  letzteren  Falle  die  Reduktion  nicht  so  rasch 
ondern  mehr  zögernd  auftritt.  Wenn  nur  Pentose  vo,handen  ist,  gärt  der 

r,n,«...  P Gegenwart  von  Glukose  können  dagege!  kleine 

““r  ““<=>'  vergären.  Zum  Nachweis  der  Pentosen  dient  das  Osozan 

welches  m reinen,  Zustande  bei  166-168«  C,  wie  man  es  aus  dem  Harne 
«halt  dapgen  bei  156-160«  C schmilzt,  und  ferner  die  Phlorogluzin-  bezw 
OrznnProbe  (vergl.  S.  198).  Von  diesen  beiden  ist  die  letztere  unbedingt  vor- 
zuziehen, namentlich  weil  sie  sicherer  eine  Verwechselung  mit  gepaarten  Gluku- 
ron  sauren  ausscbliesst. 

. . 9^^^‘nprobe  in  folgender  Weise  ausführen,  5 ccm  Harn 

mischt  man  mit  reichlich  dem  gleichen  Volumen  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht 
1,19,  setzt  eine  kleine  Messerspitze  Orzin  hinzu  und  erhitzt  zum  Sieden.  So- 
Orzinprobe.  bald  eine  grünliche  Trübung  auftritt,  kühlt  man  zur  Lauwärme  ab  und  schüttelt 
leise  mit  Amylalkohol  Die  amylalkoholische  Lösung  wird  zur  spektroskopischen 
Untersuchung  verwendet.  Die  Ausscheidung  eines  blaugrünen  Farbstoffes  kann 
uDiigens  schon  fast  an  und  für  sich  beweisend  sein. 

Bial2)  verwendet  als  Reagenz  eine  Salzsäure  von  30  p.  c.,  welche  in 
0 0 ccm  1 g Orzin  und  25  Tropfen  Liquor  ferri  sesquichlorati  enthält.  4 bis 
5 ccm  des  Reagenzes  werden  zum  Sieden  erhitzt  und  darauf  setzt  man  zu  der 
gissen  jedoch  nicht  siedenden  Flüssigkeit  einige  Tropfen,  höchstens  1 ccm,  des 

Gegenwart  von  Pentose  wird  die  Flüssigkeit  schön  grün. 
JNormaler  oder  diabetischer  Harn  gibt  diese  Reaktion  nicht,  ebensowenig  die 
gepaarten  Glukuronsäuren.  Über  die  Brauchbarkeit  des  BiALschen  Reagenzes 
ist  man  jedoch  nicht  einig.  Die  Empfindlichkeit  ist  fast  zu  gross  und  die  Ge- 
fahi  einer  Verwechselung  mit  anderen  Kohlehydraten  ist  nicht  ganz  ausgeschlossen. 
Hinsichtlich  der  zahlreichen  Modifikationen  dieser  Probe  und  der  Reaktion  von 
JoLLES  vergl.  mau  Kap.  4 S.  199.  Dasselbe  gilt  auch  bezüglich  der  quanti- 
tativen Bestimmung  der  Pentosen  (S.  198). 

F.  EOSEnberger^)  glaubt  in  einem  Falle  von  Diabetes  Heptose  in  dem  Harne  uach- 
Heptose.  g^'^^Gsen  zu  haben.  Sowohl  nach  ihm  wie  nach  GeelmuydenO  sollen  wahrscheinlich  ver- 
schiedene noch  nicht  näher  bekannte  Zuckerai’ten  in  dem  Harne  von  Diabetikern  Vor- 
kommen können. 

Gepaarte  Glukuronsäuren.  Einige  gepaarte  Glukuronsäuren,  wie 
die  Menthol-  und  Terpentinglukuronsäure,  können  im  Harne  spontan  sich  zer- 
setzen, in  welchem  Falle  eine  Verwechselung  mit  Peutose  leicht  geschehen  kann. 
Der  Harn  soll  deshalb  auch  immer  möglichst  frisch  untersucht  werden. 

Eine  Verwechselung  derjenigen  gepaarten  Glukuronsäuren,  welche  Kupfer- 
oder Wismutoxyd  reduzieren,  mit  Glukose  und  Lävulose  ist  durch  die  Gärungs- 


1)  Blümenthal,  Deutsch.  Kliu.  1902;  v.  Jaksch,  Zcntralbl.  f.  inn.  Med.  1906, 

“)  Deutsch,  med.  Wochenschr.  1903;  s.  im  übrigen  Fussnote  4,  S.  198. 

Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  49. 

*)  Eosenberger,  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  28;  Geelmüydkn,  Zeitschr.  f.  kliu.  ^Mcd, 
58  u.  63. 
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probe  leicht  zu  vermeiden.  Zum  Unterschied  von  der  Glukose  dient  auch  das  Gepaarte 
optische  Verhalten,  indem  nämlich  die  gepaarten  Glukuronsäuren  regelmässig  säuren, 
linksdrehend  sind.  Durch  das  Sieden  mit  einer  Säure,  wobei  rechtsdrehende 
Glukuronsäure  entsteht,  geht  die  Linksdrehung  in  Rechtsdrehung  über. 

Wie  die  Pentosen  können  auch  die  gepaarten  Glukuronsäuren  die  Phloro- 
gluzinsalzsäureprobe geben.  Dagegen  erhält  mau  die  Orzinprobe  in  der  Regel 
nicht  direkt,  sondern  erst  nach  geschehener  Spaltung  unter  Freiwerden  von 
Glukuronsäure.  Auch  bei  Anwendung  des  obengenannten  BiALschen  Reagenzes 
soll  keine  Gefahr  einer  Verwechselung  von  Pentosen  mit  gepaarten  Glukuron- 
säuren vorliegen,  welche  Angabe  jedoch  einer  weiteren  Prüfung  bedürftig  ist. 

Die  Pentose  kann  ferner  als  Osazon  isoliert  und  erkannt  werden.  Das  Vor- 
kommen von  gepaarten  Glukuronsäuren  im  Harne  ist  anzunehmen,  wenn  der  N.aehweis 
Harn  iiicht  direkt,  wohl  aber  nach  dem  Sieden  jnit  einer  Säure  die  Orzinsalz-  rousäureji. 
Säurereaktion  gibt.  Man  kann  dann  ferner  mit  der  ISTaphthoresorzinreaktion  von 
B.  Tollens^)  prüfen.  Zu  5 ccm  Harn  fügt  man  0,5  ccm  einer  1-prozentigen 
alkoholischen  Naphthoresorzinlösung  und  5 ccm  Salzsäure  (sp.  Gewicht  1,19), 
kocht  1 Minute,  lässt  4 Minuten  stehen,  kühlt  ab  und  schüttelt  mit  Äther. 

Bei  Gegenwart  von  Glukuronsäure  wird  der  Äther  violett  oder  blau  und  zeigt 
den  oben  S.  211  beschriebenen  Spektralstreifen. 

Zur  weiteren  Sicherung  kann  man  das  Verfahren  v.  Alfthans  versuchen. 

Es  werden  500  ccm  Harn  benzoyliert,  und  die  erhaltenen  Esther  verseift  man 
dann  mit  Natriumäthylat.  Man  erhält  hierbei  die  freie  und  gepaarte  Glukuron- 
säure als  in  Alkohol  unlösliche  Natrium  Verbindungen , während  die  Pentose, 
wenn  solche  vorhanden  war,  im  alkoholischen  Filtrate  zurückbleibt.  Auch  über 
den  Wert  dieses  Verfahrens  liegt  noch  keine  hinreichende  Erfahrung  vor. 

Am  sichersten  verfährt  man  aber  nach  Mayer  und  Neuberg,  \venn  man 
(len  Harn  nnt  Bleiessig  fällt,  den  Niederschlag  mit  Schwefelwasserstoff  zersetzt,  Nach  Mayer 
durch  Sieden  mit  verdünnter  Schwefelsäure  die  gepaarte  Säure  zerlegt  und  nach  Neuberg, 
der  JNeutrahsation  mit  Soda  mit  p-Bromphenylhydrazinchlorhydrat  und  Natrium- 
azetat  die  charakteristische  Bromphenylhydrazinverbindung  der  Glukuronsäure 
fvergl.  S.  211)  darstellt.  Von  Hervieux  3)  ist  dieses  Verfahren  etwas  abgeändert 

wmvmn  ^ 


Inosit  scheint  ein  normaler,  wenn  auch  nur  in  sehr  kleiner  Menge  vor- 
ommender  Harnbestandteil  zu  sein  (Hoppe- Seyler,  Starkenstetn^),  Bei 
Diabetes  msipidus  wie  nach  reichlichem  Wassertrinken  kommt  er  infolge  einer 

reichlicheren  Ausschwemmung  aus  den  Geweben  in  reichlicheren  Mengen  im 
Harne  vor. 


Zum  Nachweis  des  Inosits  dient 
gcl)ene  Methode  mit  den  Abänderungen 


in  den  Hanptzügen  die  iin  Kapitel  11  S.  550 
von  Meillkre  und  Starkenstein  ■*). 


ange- 


Inosit. 


Chem  Tollens,  Zcitschr.  f.  physiol. 

Arch.  f.  exp.  Path.  n.  Pharm.  47. 

biol.  G;?  physiol.  Cliem.  25),  Hervieux,  Compt.  rend.  soz. 

Starkenstetn,  Zcitschr.  f.  exp.  ]>ath.  u.  Tl.er.  5,  wo  man  die  Literatur  lindet. 
Uamraa raten,  Pliysiologiache  Chemie.  .Siebente  Auflage.  49 
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Azoton- 

korper. 


Azetonbil 
düng  aus 
Eiweiss. 


Azetonli'örper  (Azeton,  Azetessigsäure,  /5-Oxybuttersäure).  Diese  Stoffe, 
über  deren  Auftreten  im  Harne  und  Entstehung  im  Organismus  zahlreiche 
Untersuchungen  vorliegen,  kommen  im  Harne  besonders  bei  Diabetes  mellitus, 
aber  auch  bei  vielen  anderen  Krankheitszuständen  vor^).  Das  Azeton  ist  nach 
V.  Jaksch  und  anderen  ein  normaler,  wenn  auch  nur  in  sehr  kleiner  Menge 
(etwa  0,01  g pro  Tag)  vorkommender  Harnbestandteil. 

Hinsichtlich  des  Ursprunges  dieser  Stoffe  betrachtete  man  es  früher  als 
ziemlich  sicher,  dass  derselbe  wesentlich  in  einem  vermehrten  Ei  weisszerfalle  zu 
suchen  sei.  Als  einen  der  verschiedenen  Gründe  hierfür  betrachtete  man  das 
starke  Ansteigen  der  Azeton-  und  Azetessigsäureausscheidung  während  der 
Inanition  (v.  Jaksch,  Er.  Müller) 2).  Im  guten  Einklänge  mit  dieser  Anschau- 
ung stand  auch  das  Vorkommen  einer  reichlich  vermehrten  Ausscheidung  von 
Azeton-  und  Azetessigsäure  besonders  in  solchen  Krankheiten  wie  Fieber,  Dia- 
betes, Digestionsstörungen,  Geisteskrankheiten  mit  Abstinenz  und  Kachexien,  in 
welchen  man  eine  reichlichere  Einschmelzung  des  Körpereiweisses  anzunehmen 
hatte.  Für  eine  Entstehung  der  Azetonkörper  aus  Eiweiss  könnte  ferner  der 
Umstand  ins  Feld  geführt  werden,  dass  man  tatsächlich  Azeton  als  Oxydations- 
produkt aus  Leim  und  Eiweiss  erhalten  hat  (Blumekthal  und  Neuberg, 

■ Orgler)^).  Viel  mehr  beweisend  sind  dagegen  die  Untersuchungen  von  Embden 
und  seinen  Mitarbeitern.  Nachdem  schon  Embden  und  Kalberlah  gezeigt  : 
hatten,  dass  die  Leber  ein  Organ  der  Azetonbildung  ist,  haben  Embden,  > 
Salomon  und  Schmidt^)  durch  Versuche  mit  isolierten  Lebern  gezeigt,  dass  • 
Buttersäure,  Oxybuttersäure,  Leuzin,  Tyrosin  und  überhaupt  solche  aromatische  i 
Stoffe,  welche  (wie  Tyrosin,  Phenylalanin,  Phenyl-a-Milchsäure  und  Homogentisin-  > 
säure)  einen  im  Körper  verbrennlichen  Benzolkern  enthalten,  in  der  Leber  m 
Azeton  umgewandelt  werden  können.  Nach  diesen  Untersuchungen,  welche  von  i: 
Embden  und  seinen  Mitarbeitern  weiter  verfolgt  und  von  anderen,  wie  Baer  und  C 
Blum,  Borchärdt  und  Lange  &),  bestätigt  wurden,  kann  kmn  Zweifel  darüber 
bestehen,  dass  besonders  das  Leuzin  ein  kräftiger  Azetonbildner  ist  und  dass  !| 
dementsprechend  Azeton  aus  Eiweiss  entstehen  kann.  Protamine  und  Histone  | 
sollen  auch  die  Azetonausscheidung  steigern  können  (Borchärdt)  oder,  wie  man  ■ 
sagt,  „ketoplastisch“  wirken,  und  man  hat  deshalb  auch  eine  Azetonbildung  aus  i 


ü Bezüglich  der  umfangreichen  älteren  Literatur  über  Azetonkörper  wird  auf  W Nookde 
.ehrb  der  PaLl.  des  Stoffwechsels,  Berlin  1893,  und  Huppekx-Neübaukh  Harnanalyse. 

0.  Aufl.,  und  bezüglich  der  neueren  auf  MaGNüS-Levy,  Die  Azetonkorper,  Ergehn,  d.  . 

ffed.  u.  Kinderheilk.  I,  hingewiesen.  AfÜLLER  Ber  über 

2)  V.  JAKSCH,  über  Azetonurie  u.  Diazetur.e,  Berlin  1885  Mülllr  . 

Ue  Fjb..i.e  de,  C=».  ausgemb.den  Hu„g«„e.s„c>,cs,  Bo.-L  a.  'J»—  . 

3)  Blumentiial  u.  Neübekg,  Deutsch,  med.  Wochensclu.  1901,  0 

Beiträge  1. 

-)  HOFME.SIEB  Beiträge  S 

3)  Embden  ebenda  11,  mit  Makx,  Eng  , L\nge  Hof- 

B,.™.,  Arch,  f.  exp.  Bälh.  P.  Pbarm.  65  u.  50;  EOECHARPT  ebenda  6d,  .n.t  Laec, 

MEISTERS  Beiträge  5). 
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Arginin  über  die  c-Amiiiovaleriansäure  als  möglich  angesehen  (Boechakdt  und 

man  also  die  Möglichkeit  einer  Azetonbildung  aus  Eiweiss  nicht 
leugnen  kann,  so  gibt  es  aber  auf  der  anderen  Seite  Beobachtungen,  welche 
„ecai  die  Abstammung  der  Azetonkörper  ausschliesslich  aus  Eiweiss  sprechen. 

So°gibt  es  z.  B.  keinen  Parallelismus  zwischen  Stickstoff-  und  Azetonkorper- 
ausscheidung  beim  Diabetiker,  und  beim  Menschen  besteht  überhaupt  keine 
bestimmte  Beziehung  zwischen  Azetonausscheidung  auf  der  einen  und  Stick- 
stoff- und  Schwefelausscheidung  auf  der  anderen  Seite.  Die  Azetonausscheidung 
wächst  ferner  beim  Menschen  nicht  stetig  mit  steigenden  Eiweissmengen,  und 
die  Erhöhung  der  letzteren  über  ein  mittleres  Mass  hinaus  setzt  sogar  die  Aze- 
tonausscheidung herab  (Rosenfeld,  Hirschfeld,  Fr.  Voit)  i).  ^ 

Als  Material  der  Azetonkörperbildung  können  ferner  nicht  die  Kohle- 
hydrate in  Betracht  kommen.  Man  ist  nämlich  darüber  einig,  dass  beim 
Menschen  gerade  der  Anschluss  der  Kohlehydrate  aus  der  Kost  oder  unzu- 
reichende Zufuhr  hezw.  Ausnutzung  derselben  zu  Azetonkörperausscheidung  in 
höherem  oder  geringerem  Grade  führen  kann.  Ähnliche  Verhältnisse  kommen 
auch  sowohl  im  Diabetes  wie  beim  Hungern  und  in  den  obengenannten  Krank- 
heitszuständen zur  Geltung.  Die  gesteigerte  Azetonausscheidung  bei  Kohlehydrat- 
mangel  tritt  auch  bei  Gesunden,  bei  einseitig  fettreicher  Kost  und  sonst  genügendei  pl  astische 
Kalorienzufuhr  auf  (alimentäre  Azetonurie).  Umgekehrt  kann  reichliche  Zufuhr 
von  Kohlehydraten  die  Ausscheidung  von  Azetonkörpern  stark  herabsetzen  oder 
sogar  zum  Verschwinden  bringen.  Die  Kohlehydrate  wirken  also  antiketo- 
plastisch,  und  eine  ähnliche  hemmende  Wirkung  haben  auch  einige  andere  Stoffe, 
wie  Glyzerin  (Hirschfeld),  Weinsäure,  Milchsäure  und  Zitronensäure  (Satta), 

Alanin  und  Asparagin  (Borchardt  und  Lange) 2),  also  auch  einige  Stoffe  (Gly- 
zerin, Milchsäure,  Alanin,  Asparagin),  welche  eine  Zuckerbildung  oder  vermehrte 
Zuckerausscheidung  bewirken  können. 

Man  darf  jedoch  nicht  übersehen,  dass  die  Verhältnisse  etwas  anders  beim 
Menschen  als  beim  Fleischfresser  liegen  (Geelmuyden,  Fr.  Voit).  Beim 
Hunde  nimmt  nämlich  die  Azetonausscheidung  im  Hunger  nicht  zu,  sondern 
ab;  sie  wird  mit  steigenden  Fleischmengen  vermehrt,  geht  der  Stickstoffaus- 
scheidung parallel  und  wird  durch  Kohlehydratzufuhr  nicht  vermindert  (Fr.  Voit)^), 

Trotz  dieser  abweichenden  Verhältnisse  besteht  aber  auch  beim  Hunde  eine  un- 
verkennbare Beziehung  zwischen  Azetonkörperausscheidung  und  Kohlehydrat- 
stoffwechsel, indem  nämlich  bei  ihm  beim  Phlorhizindiabetes  die  „Azidose“  erst 
nach  eingetretenem  Glykogenverbrauch  (Marum)^)  auftritt. 


der 
Azeton- 
körper. 


*)  HiRSCHFEi.n , Zcitschr.  f.  klin.  Med.  28;  Geelmuyden,  vergl.  Malys  Jahresb.  26 
und  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23  u.  26;  Rosenfeld,  Zentralbl.  f.  innere  Med.  16;  VoiT, 
Deutseb.  Arcb.  f.  klin.  Med.  66. 

1.  c.  Hofmeisters  Beiträge  9,  wo  aueh  die  anderen  Arbeiten  zitiert  sind. 

”)  Vergl,  Fussnote  1. 
b Hofmeisters  Beiträge  10. 
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solchen  Ursprunges  dieser  Stoffe  sprechen  auch 'gewisse  Fälle  rafttabete 
mit  starker  Asetonkorperaussclieidung  (^.Oxybuttersäure).  wo,  unter  der  Annahme 
von  Astotonkarpern  aus  Eiweiss,  die  umgesetste  Eiw“ ^ 

Die  e 1 1 1 a""  *'  SU  decken  (Magkus-Levv). 

dass  I beim  Hungern  könnte  auch  daher  rühren 

da  SS  hierbei  grösstenteils  das  Körperfett  verbraucht  wird,  und  man  hat  auch  in’ 

ineh.eren  Fallen  eine  enge  Beziehung  zwischen  Fettverbrauch  und  Azeton- 
korperausscheidung  gefunden.  Mehrere  Forscher,  wie  Geelmuyden,  Schwarz 
ALDvoo^EL  ),  haben  auch  eine  Vermehrung  der  Azetoiiurie  durch  Aufnahme  von 
aiiungsfett  beobachtet,  und  gegenwärtig  wird  wohl  auch  meistens  das  Fett 
als  die  wichtigste  Quelle  der  Azetonkörper  betrachtet. 

Die  drei  im  Harne  auftretenden  Azetonkörper  sind,  wie  oben  erwähnt,  Azeton 
Azetessigsaure  und  /?-Oxy buttersäure,  und  die  'letztgenannte  kann  man  als 
Muttersubstanz  der  zwei  anderen  betrachten.  Wird  nämlich  die  /?-Oxybutter- 
saure,  CHg  . CH(OH) . CHg  . COOH,  in  den  Tierkörper  eingeführt,  so  wird  sie, 
wenn  man  sie  in  nicht  zu  grosser  Menge  einführt,  verbrannt,  während  ein  Über- 
schuss in  den  Harn  als  Azetessigsäure,  CHg  . CO  . CH^  . COOH , übergeht. 
Diese  letztere  Saure  kann  auch  verbrannt  werden,  geht  aber  bei  reichlicherer  Zu- 
fuhr z.  T,  in  den  Harn  über  und  sie  zerfällt  leicht  in  Azeton,  CHg  . CO  . CHg, 
•und  COg.  Das  Azeton  wird  auch  z.  T.  im  Tierkörper  verbrannt,  z.  T.  wird  es 
aber  durch  Nieren  und  besonders  durch  die  Lungen  ausgeschieden.  Man  könnte 
sich  also  vorstellen,  dass  die  /?-Oxybuttersäure  ein  physiologisches  Stoffwechsel- 
produkt sei,  welches  normalerweise  über  Azetessigsäure  und  Azeton  voll- 
ständig abgebaut  wird,  und  dass  beim  Diabetes  und  überhaupt  bei  Mangel  an 
Kohlehydraten  ihre  Bildung  abnorm  gesteigert  oder  ihre  Verbrennung  erschwert 
ist,  so  dass  als  Folge  hiervon  in  erster  Linie  Azeton  und  Azetessigsäure  und  in 
schwereien  Fällen  auch  /'i’-Oxy buttersäure  in  den  Harn  übergehen  (Azidose). 

Bezüglich  der  Entstehung  der  Azetonkörper  aus  Eiweiss  haben  die  Per- 
fusionsversuche an  Lebern  mit  Leuzin  (Embdek  und  Engel)  gezeigt,  dass  diese 
Azetonbildung  in  der  Leber  über  Azetessigsäure  als  Zwischenstufe  geschieht. 
Man  hat  also,  in  Übereinstimmung  mit  der  von  Baer  und  Blum^)  gemachten 
Erfahrung,  dass  bei  Zuckerkranken  Leuzin  und  Isovaleriansäure  di(i  jJ-Oxy- 
butti'rsäureausscheidung  vermehren,  eine  /?-Oxybuttersäiirebildung  aus  dem 


Leuzin  (über  die  Isovaleriansäure. 


CHg  . CHg 


CH 


CH^  . COOH,  als  Zwischenstufe)  als 


Magnüs-Levy,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  42;  Geelmuyden,  1.  c.  und  Norsk 
j^fagaziu  for  Ltegevidenskaben  1900;  vcrgl.  auch  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheni.  41;  Schwauz, 
Deutsch.  Areh.  f.  klin.  Med.  1903;  Waldvogel,  Zentralbl.  f.  innere  ]\Ied.  20. 

^)  Areh.  f.  exp.  Palli.  u.  Pharm.  65  n.  50 ; Embden  u.  Engel,  Hofmeisters 
Beiträge  11. 
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wahrscheinlich  anzunehmen.  Auch  bei  der  Azetonbilclung  aus  Tyrosin  und 
Phenylalanin  wird  intermediär  Azetessigsäure  und  also  wahrscheinlich  ß-Oxy- 
buttersäure  gebildet  (Embden  und  Engel). 

Hinsichtlich  der  Azetonkörperbildung  aus  Fett  ist  zu  bemerken,  dass  das 
Glyzerin  antiketoplastisch  wirkt  und  dass  man  also  nur  mit  den  Fettsäuren  zu 
rechnen  hat.  Bezüglicli  des  Verhaltens  der  letzteren  zu  der  Azetonbildung  haben 
lÜMBDEN  und  Marx  gefunden,  dass  nur  solche  Normalfettsäuren,  welche  eine 
gerade  Anzahl  Kohlenstoffatome  enthalten,  Azetonbildner  sind,  während  die  mit 
ungerader  Kohlenstoff  zahl  in  dieser  Hinsicht  unwirksam  sind.  Dies  gilt  wenig- 
stens für  die  Säuren  von  der  n-Dekansäure  bis  zu  der  n-Buttersäure,  welch  letztere 
ein  kräftiger  Azetonbildner  ist.  Da  nun  beim  Diabetiker  eine  grössere  Anzahl  Oxy- 
buttersäuremoleküle  als  die,  welche  der  Anzahl  der  zersetzten  Fettsäuremoleküle 
entspricht,  ausgeschieden  werden  kann,  scheint  aus  einem  Moleküle  Fettsäure 
mehr  als  ein  Molekül  (5-Oxybuttersäure  liervorzugehen.  Man  hat  also  kaum  einen 
einfachen  Abbau  der  Fettsäuren  bis  auf  Buttersäure  (unter  wiederholter  Einsetzung 
des  Oxydatiousangriffes  in  /?■  Stellung),  sondern  eher  einen  Zerfall  des  Fettsäure- 
moleküles  in  mehrere  Glieder,  die  an  der  Bildung  der  /?-Oxybuttersäure  beteiligt 
sind,  anzunehmen.  Eine  synthetische  Bildung  der  p-Oxybuttersäure  ist  auch  von 
Geelmuyden  u.  a.,  namentlich  aber  von  Magnus- Levy  als  möglich  angenommen 
worden,  und  zwar  nach  einer  Hypothese  von  Spiro  mit  dem  Azetaldehyde  als  Aus- 
gangsmaterial.  Es  ist  deshalb  auch  von  Interesse,  dass  Friebmann  in  Per- 
fusionsversuchen an  Lebern  gezeigt  hat,  dass  Aldehydammoniak  und  in  noch  höherem 
Grade  Aldol  Azetonbildner  sind.  Man  hätte  also  anzunehmen,  dass  erst  eine 
Kondensation  des  Aldehydes  zu  Aldol  stattfände,  CH3.COH-fCH3.COH 
CH3  . CH(OH)  . CHg  . COH,  und  dass  aus  dem  letzteren  dann  durch  Oxy- 
dation (AOxybuttersäure,  CH3  . CH(OH) . CHg . COOH,  gebildet  würde. 

Als  Organ  der  Azetonkörpcrbildung  hat  man  auf  Grund  der  oben  erwähn- 
ten Perfusionsversuche  wenigstens  in  erster  Linie  die  Leber  anzunehmen,  und 
Embden  und  Lattes  haben  gefunden,  dass  die  azetonbildende  Fähigkeit  der 
Leher  bei  Hunden  mit  Pankreas-  oder  Phlorhizindiabetes  viel  grösser  als  bei 
normalen  Tieren  ist.  Auf  der  anderen  Seite  hat  bei  Hunden  und  Rindern  nach 
Embden  und  Michaud^)  die  Leber  auch  eine  kräftige  Azetessigsäure  abbauende 
Wirkung.  Eine  ähnliche  Wirkung  fanden  sie  auch  in  Nieren,  Muskeln  und 
Milz  von^  Hunden  und  Schweinen.  Die  abbauende  Wirkung  des  lebensfrischen 
Organbreies  ist  viel  stärker  auf  Azetessigsäure  als  auf  Azeton. 

Azeton,  C3H,0,  Dimethylketon  = CH3  . CO  . CH3  ist  eine  dünnflüssige, 
wasserhelle,  bei  56,3  0 siedende,  angenehm  obstähnlich  riechende  Flüssigkeit, 
welche  im  Diabetes  sowohl  dem  Harne  wie  der  Exspirationsluft  einen  Geruch 


')  Hofmeisters  Beiträge  11. 

Geelmuyden,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  23  u.  26;  Magnus- Levy,  Areh.  f.  cnu 
ath.  u.  Pharm.  42;  Friedmann,  Hofmeisters  Beitrüge  11. 

Embden  u.  Lattes,  Hofmeisters  Beitrüge  11;  Embden  u.  Miciiaud  ebenda  11 
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nach  Äpfeln  oder  Obst  erteilen  kann.  Das  Azeton  ist  leichter  als  Wasser,  mit 
welchem,  wie  auch  mit  Alkohol  und  Äther,  es  in  allen  Verhältnissen  sich  mischt. 

Die  wichtigsten  Azetonreaktionen  sind  folgende. 

Die  Jodofo  rm  probe  nach  Lieben.  Wenn  man  eine  wässerige  Lösung 
von  Azeton  mit  Alkali  und  darauf  mit  etwas  Jod-Jodkaliumlösung  versetzt  und 
gelinde  erwärmt,  so  entsteht  ein  gelber  Niederschlag  von  Jodoform,  welcher  an 
dem  Gerüche  und.  dem  Aussehen  der  Kriställchen  (sechsseitige  Täfelchen  oder 
Sternchen)  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  zu  erkennen  ist.  Diese  Re- 
aktion ist  zwar  sehr  empfindlich,  aber  für  das  Azeton  nicht  charakteristisch. 

Die  GuNNiNGsche  Modifikation  der  Jodoformprobe  besteht  darin,  dass 
man  statt  der  Jod-Jodkaliumlösung  und  des  Alkalihydrates  eine  alkoholische 
Jodlösung  und  Ammoniak  verwendet.  Es  tritt  in  diesem  Falle  neben  Jodoform 
ein  schwarzer  Niederschlag  von  Jodstickstoff  auf,  welcher  jedoch  beim  Stehen 
der  Probe  allmählich  verschwindet,  wobei  das  Jodoform  sichtbar  wird.  Diese 
Modifikation  hat  den  Vorzug,  dass  sie  mit  Alkohol  oder  Aldehyd  kein  Jodo- 
form liefert.  Dagegen  ist  sie  etwas  weniger  empfindlich,  zeigt  jedoch  noch 
0,01  mg  Azeton  in  1 ccm  au. 

Die  Quecksilberoxydprobe  nach  Reynolds  gründet  sich  auf  der 
Fähigkeit  des  Azetons,  frisch  gefälltes  HgO  zu  lösen.  Man  fällt  eine  Queck- 
silberchloridlösung mit  alkoholischer  Kalilauge,  setzt  die  auf  Azeton  zu  prüfende 
Flüssigkeit  zu,  schüttelt  tüchtig  und  filtriert.  Bei  Gegenwart  von  Azeton  ent- 
hält das  Filtrat  Quecksilber,  welches  mit  Schwefelammonium  nachgewiesen 
werden  kann.  Diese  Probe  hat  etwa  dieselbe  Empfindlichkeit  wie  die  GuNNiNG- 
sche Probe ; Aldehyd  löst  aber  ebenfalls  beträchtliche  Mengen  Quecksilberoxyd. 

Die  Nit roprussidnatrium probe  nach  Legal.  Versetzt  man  eine 
Azetonlösung  mit  einigen  Tropfen  frisch  bereiteter  Nitroprussidnatriumlösung 
und  darauf  mit  Kali-  oder  Natronlauge,  so  färbt  sich  die  Flüssigkeit  rubinrot.  | 
Das  Kreatinin  gibt  dieselbe  Farbe;  wenn  man  aber  mit  Essigsäure  übersättigt, 
so  wird  die  Farbe  bei  Gegenwart  von  Azeton  karminrot  oder  purpurrot,  bei 
Gegenwart  von  Kreatinin  dagegen  zunächst  gelb  und  dann  allmählich  grün  und 
- blau.  Parakresol  gibt  bei  dieser  Probe  eine  rotgelbe  Farbe,  die  beim  Ansäuern 
mit  Essigsäure  hellrosa  wird  und  also  nicht  mit  Azeton  verwechselt  werden  kann. 
Rothera^)  hat  ein  empfindliches  Verfahren  zur  Ausführung  der  Probe  mit 
Ammoniumsalz  und  Ammoniak  angegeben. 

Die  Indigo  probe  nach  Penzoldt  beruht  darauf,  dass  Orthomtrobenz-  | 
albebyd  in  Alkalischer  Lösung  mit  dem  Azeton  Indigo  gibt.  Eine  warm  ge- 
sättio-te  und  darauf  erkaltete  Lösung  von  dem  Aldehyde  versetzt  man  mit  der  i 
auf  Azeton  zu  prüfenden  Flüssigkeit  und  darauf  mit  Natronlauge.  Die  Flüssig-  : 

keit  wird  bei  Gegenwart  von  Azeton  erst  gelb,  dann  grün  und  scheidet  endlich  J 

Indigo  ab,  welcher  beim  Schütteln  der  Probe  mit  Chloroform  von  diesem  mit 


1)  Journ.  of  Physiol.  37. 


Azetessigsäure. 
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blauer  Farbe  gelöst  wird.  Mittelst  dieser  Probe  können  1,6  mg  Azeton  nach- 
ron  r.  B.™;,  {SSLfSir 

hvdroxycl  alkalisch  gemachte  kirschrot  wird.  Aldehyd  gibt  eine 

Zusatz  einer  organischen  Säure  oc  er  gelbrot  wird.  Kreatinin  gibt  die  Reaktion 

ähnliche  violettrote  Farbe,  folgendes  Verfahren  angegeben.  Man  vei- 

„,eUt.  Naclmcis  des  Azeton  ha.  ,0-12  Tropten 

setzt  10  ccm  Ham  mit  1 S ^ 7 bei  Geaeowart  von  Azeton  eine  purpiirrotc  Falbe  auf. 

"7h  O Dia— = CH,  . CO  . 

CH  COrTsrei"’faält?*:tark  saure  Ilüssigkeit.  welche  sich  mit  Wasser, 
?u ' i.^7  ,l’  Äther  in  allen  Verhältnissen  mischt.  Beim  Erhitzen,  w.e  beim 
sidt  und  besonders  mit  Säuren,  zerfällt  sie  in  Kohlensäure  und 

Azeton  und  gibt  deshalb  die  obengenannten  Azetonreakti^en. 
tzeton  unterscheidet  sie  sich  dactech,  dass  sie  mit  verdünnter  Eisencbloi.dlosung 
eine  violettrote  oder  braunrote  Farbe  annimmt.  /mn  Nachweis  der  Sa 
dienen  folgende  Reaktionen,  welche  direkt  mit  dem  Harne  ausgefuhrt  werden 

'"^Die  Reaktion  von  Gekhakbt.  Man  versetzt  10-15  ccni  Harn  mit 
Eisenchloridlösung  so  lange,  als  er  noch  einen  Niederschlag  gibt, 
Eisenphosphatniederschlage  ab  und  fügt  noch  etwas  Eisenchlorid  zu.  Be  Gege  - 
wart  der  Säure  wird  die  Farbe  bordeauxrot.  Die  Farbe  verblass  ]edoeh  he 
Zimmertemperatur  innerhalb  24  Stunden,  schneller  beim  Sieden  (Unterschie 
von  Salizylsäure,  Phenol,  Rhodanwasserstoff).  Wird  eine  andere  Portion  des 
Harnes  bei  schwachsaurer  Reaktion  stark  gekocht,  wöbe,  die  Azetessigsäure  zer- 
setzt wird,  so  gibt  diese  Portion  nach  dem  Erkalten  die  Reaktion  nicht. 

Reaktion  von  Arnold  und  Lipliawsky.  6 ccm  einer  Losung,  wecie 
in  100  ccm  1 g p-Amidoazetophenon  und  2 ccm  konzentrierte  Salzsäure  ent- 
hält, werden  mit  3 ccm  einer  1-prozentigen  Kaliuinnitritlösung  gemischt  und  zu 
dein  gleichen  Volumen  Harn  gesetzt.  Man  fügt  nun  einen^  Tropfen  konzen- 
trierten Ammoniaks  hinzu  und  schüttelt  stark.  Es  entsteht  eine  ziegelrote  Fär- 
bung. Von  diesem  Gemenge  nimmt  man  darauf  10  Tropfen  bis  2 ccni  (je 
nach  dem  Gehalte  des  Harnes  an  Azetessigsäure),  setzt  15—20  ccm  Salzsaure 
vom  spez.  Gew.  1,19,  3 ccm  Chloroform  und  2 — 4 Tropfen  Eisenchloridlösung 
hinzu  und  mischt  langsam  ohne  Schütteln.  Das  Chloroform  wird  bei  Anwesen- 
heit von  Azetessigsäure  violett  bis  blau  gefärbt  (sonst  nur  gelblich  oder  schwach 
rötlich).  Diese  Reaktion  ist  viel  empfindlicher  als  die  vorige  und  zeigt  noch 
0,04  p.  m.  Azetessigsäure  an.  Grössere  Mengen  Azeton  (nicht  abei  die  im 
Harne  in  Betracht  kommenden)  sollen  nach  Allard  ^)  diese  Reaktion  geben. 

Die  Reaktion  von  Bondi  und  Schwarz^).  5 ccm  Harn  setzt  man 

0 Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm.  269. 

■'*)  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1905. 

Aknold,  Wien.  klin.  Wochenschr.  1899  und  Zentralbl.  f.  inn.  Med.  1900;  LiP- 
LiAWSKi,  Deutsch,  med.  Wochenschr.  1901 ; Allard,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1901. 

0 Wien.  klin.  Wochenschr.  1906. 
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Jod-,Jo(lkaliuiulüsung  tropfenweise  liiiv/n  l.: . n-  i 

Darauf  erwärmt  man  gelinde  und  set/f  ’ ^ r «•’^'^gerot  geworden  ist. 

wieder  Jodlösun.  z„  d l V I verechwiedet. 

honw  c Erwärmen  bestehen  bleiht  n 

Kocht  man  auf,  wobei  der  steehpiwi«  n i ■ oieibt.  Dann 

.■ei«e,.  ir:  .nm  11"-  - 

Prüfuns“alfll„ri,sfXe°p,“l,  fürste®'“""  ®‘='' 

tliese  Säure  allmählich  beim  Stehen  de^i'^Rn  vorangehen,  und  da 

n.SKlidrst  frisch  uni  uä  ward  " Bei  0 ^ “T‘^‘  »‘rn 

Harn  die  obengenannten  l:„hr.en®"l?f."Xll 

von  Azetessigsäure  macht  man  den  Harn  erst  schwach  1 l“  , 

Azetcr  lufnimm,  ul“prüÄX  “ ‘>- 

Hies  hl:ii"steiihf:;r& 

zu  destillieren,  bis  etwa  > üb  ge~;  dnf  tstü  ’f  Harnmenge 

neuem  zu  destillieren  und  dies  meCSf  L wlderlm^f  k“  "“^'^«äuern,  von 

gehende  Teil  aufgesammelt  wird.  Das  letzte  Destillat  immer  nur  der  zuerst  über- 

rriafi— 

Shnre  dlllcÄl^  11$: 

saure  oder  em  wenig  Schwefelsäure.  In  dem  Destillate  kann  man  das  Azeton 
nach  dem  Verfahren  von  Huppert-Messinger  mit  Jodkalium  in  Jodoform 
uberfuhren  und  durch  Titration  die  Menge  des  zur  Jodoformbildung  verbrauchten 
Jods  bestimmen.  Man  kann  auch  die  Eigenschaft  des  Azetons,  mit  p-Nitro- 
phenylhydraziu  in  essigsaurer  Lösung  eine  Fällung  von  p-Nitrophenylhydrazoii- 
azeton  zu  geben,  zur  Bestimmung  des  Azetons  im  Destillate  (nach  v.  Ekenstein 
und  BjzAnksma  und  S.  Möller)  benutzen.  Bezüglich  beider  Verfahrungsweiseu 
wird  auf  das  Handbuch  von  Hoppe-Seyler-Thierfelder  8.  Auflage  S.  617 
und  618  bingewiesen.  Für  die  getrennte  Bestimmung  von  Azeton  und  Azet- 
essigsäure haben  Embden  und  Schliep  und  Folin^)  Methoden  ausgearbeitet. 

Die  /J-Oxyhuttersäure,  C^HgOg  = CHg  . CH(OH) . CH^  . COOH  stellt  ge- 
wöhnlich einen  geruchlosen  Sirup  dar,  kann  aber  auch  in  Kristallen  erhalten 
werden.  Sie  ist  leicht  löslich  in  Wasser,  Alkohol  und  Äther.  Sie  ist  links- 
drehend, («)  D = 24,12^  für  Lösungen  von  1 — 11  p.  c.,  und  sie  wirkt  also 


Vergl.  Salkowski,  Pflügers  Arch.  56. 

^)  Hofmeisters  Beiträge  8. 

Embden  u.  Schlief,  Zeutralbl.  f.  d.  gcs.  Pbys.  u.  Patliol.  d.  Stoffweehsels  1907. 
Polin,  Journ.  of  biol.  Cbem.  3. 
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auf  die  BesLinimung  des  Zuckers  durch  Polarisation  störend  ein.  Die  Säure 
wird  weder  von  Bleiessig  noch  von  aminoniakalischeni  Bleiessig  gefällt  und  sie 
vergärt  nicht.  Beim  Sieden  mit  Wasser,  besonders  bei  Gegenwart  von  einer 
Mineralsäure,  zersetzt  sich  die  Säure  in  die  bei  71  bis  72 C schmelzende  a- 
Kjroton säure  und  Wasser:  CHg  . CH(OH),  CHg  . COOH  = HgO CHg  . 
CH  : CII . COOH.  Bei  der  Oxydation  mit  Chromsäuremischung  liefert  sie  Azeton. 

Nachweis  der  |(;^-Oxy buttersäure  im  Plarne.  Ist  ein  mit  Hefe  ver- 
gorener Harn  noch  levogyr,  so  ist  das  Vorkommen  von  Oxybuttersäure  wahr- 
scheinlich. Zur  weiteren  Prüfung  kann  man  nach  Külz  den  vergorenen  Harn 
zum  Sirup  verdunsten  und  nach  Zusatz  von  dem  gleichen  Volumen  konzen- 
trierter Schwefelsäure  direkt  ohne  Kühlung  destillieren.  Es  wird  hierbei  a-Kroton- 
säure  gebildet,  welche  überdestilliert  und,  nach  starkem  Abkühlen  des  in  einem 
Reagenzrohre  aufgefangenen  Destillates,  in  Kristallen  mit  dem  Schmelzpunkte 
-|-72*^  C sich  absetzen  kann.  Erhält  man  keine  Kristalle,  so  schüttelt  man 
das  Destillat  mit  Äther  und  prüft  den  Schmelzpunkt  des  nach  Verdunsten  des 
Äthers  erhaltenen,  mit  Wasser  gewaschenen  Rückstandes.  Bezüglich  der 
Methode  von  Mikkowski,  die  Säure  als  Silbersalz  zu  isolieren,  w’ird  auf  Archiv 
für  exp.  Path.  und  Pharm.  Bd.  18  S.  35,  oder  Eresenii  Zeitschr.  Bd.  24, 
S.  153,  verwiesen. 

Die  quantitative  Bestimmung  geschieht  durch  vollständige  Extraktion  der 
Oxybuttersäure  mit  Äther  und  Bestimmung  der  spez.  Drehung.  Die  Extraktion 
kann  nach  Magnus -Levy  (vergl.  Hoppe -Seyler-Thieefelders  Handbuch 
8.  Aufl.  S.  619  und  Geelmuyden,  in  Hammarsten  - Festschr.  1906)  oder 
nach  Bergell^)  geschehen.  Andere  Methoden  rühren  von  Darmstädter, 
Boekelman  und  Bouma^}  her. 

Die  Harnprobe  Ehrlichs®).  Von  einer  Lösung,  welche  im  Liter  50  ccm  Salzsäure 
und  1 g Sulfanilsäure  enthält,  mischt  man  250  ccm  mit  5 ccm  einer  ^/2  prozentigen  Lösung  von 
Natriumnitrit  (wobei  also  nur  wenig  des  wirksamen  Stoffes,  des  Sulfodiazobenzols,  gebildet 
wird).  Bei  der  Ausführung  der  Probe  versetzt  man  den  Harn  mit  dem  gleichen  Volumen 
dieser  Mischung  und  übersättigt  darauf  mit  Ammoniak.  Normaler  Harn  wird  hierbei  gelb 
oder  nach  Zusatz  vou  Ammoniak  orange  (aromatische  Oxysäuren  können  zuweilen  nach  einiger 
Zeit  rote  Azokörper  geben,  welche  die  oberste  Schicht  des  Phosphatsedimentes  färben),  ln 
pathologischen  Harnen  tritt  dagegen  bisweilen  (und  dies  ist  die  charakteristische  Diazoreaktion) 
primäre  Gelbfärbung  mit  exquisiter,  sekundärer  Rotfärbung  bei  Ammouiakzusatz  und  Ent- 
färbung des  Schaumes  auf.  Die  oberste  Schicht  des  Sedimentes  wird  danu  grünlich.  Diese 
Eeaktiou  soll  besonders  in  dem  Harne  Typhuskranker  Vorkommen  (Ehelich);  über  die  Be- 
deutung der  Reaktion  sind  jedoch  die  Ansichten  geteilt.  Macht  man  den  Harn  mit  Natrium- 
karbonat statt  mit  Ammoniak  alkalisch  und  setzt  mau  eine  frisch  bereitete,  mit  Natriumkarbonat 
alkalisch  gemachte  Diazobenzolsulfosäurelösung  hinzu,  so  färbt  sich  auch  normaler  Harn  orange 
bis  bordeauxrot.  Die  bisher  bekannten  normalen  Harnbestand teile,  welche  die  Diazoreaktion 
ge  en,  sin  die  aromatischen  Oxysäuren,  die  Antoxyproteinsäure  und  die  von  Engeland 
(vergl.  b.  716)  gefundenen  Imidazolderivate. 

Eine  andere  Harnprobe  Ehrlichs  besteht  darin,  dass,  wenn  man  eine  salzsäurehaltige 
2prozentige  Losung  von  Dimethylamidobeuzaldehyd  in  geringer  Menge  zu  dem  Harne  setzt 
normaler  Haru  schwach  rot,  pwisse  pathologische  Harne  aber  kirschrot  gefärbt  werden.  Die 
rsaehe  dieser  Reaktion  ist  nicht  hinreichend  bekannt;  nach  Neubauer  scheint  sie  aber  in 
v^' Urobilinogen  zu  stehen.  Nach  Fleischkost  ist  sie  nacii  IlEUTERq 


9 Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  33. 

^)  Darmstaedter  ebenda  37 ; Boekelman  u.  Bouma,  vergl.  Malys  Jahresb.  31. 

^ ) Ehrlich,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  5.  Vergl.  auch  Clemens,  Deutsch.  Arch.  f.  klin. 
l^Ied.  C3  (Literatur).  Kutscher  u.  Engeland,  Fussnote  3,  8.  71G. 

) Veigl.  Pröscher,  Zeitschr.  f.  jihysiol.  Chem.  31  und  CLEMENS,  Deutsch.  Arch.  f. 
vhu.  Med.  71;  Neubauer,  Zentralbl.  f.  Physiol.  19.  S.  145;  Herter,  Jouru.  of  biol.  Chem.'  4. 
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Fünfzehntes  Kajntel. 


Kosoiibachs 

Harnprobo. 


Ctiyturie 
lind  Jdpurie. 


Amino- 

säuren. 


Zystinurie. 


Die  80R.  ■RosENnAC'iisclie  ITarnprobe,  bei  welcher  der  Harn  beim  Sieden  unter  Zusatz 
Tropfen  um  Tropfen  von  Salpetersäure  burgunderrot  wird  und  beim  Schütteln  einen  blauroten 
Schaum  zeigt,  beruht  auf  der  Entstehung  von  Indigosubstanzen,  besonders  Indigorot ‘). 

Fett  im  Harne.  Chylurie  nennt  man  die  Absonderung  eines  Harnes,  welcher  durch 
sein  Aussehen  und  seinen  Fettreichtum  dem  Chylus  ähnlich  ist.  Er  enthält  ausserdem  regel- 
mässig Eiweiss,  oft  auch  Fibrin.  Die  Chylurie  kommt  am  häufigsten  in  den  Tropenländern 
vor.  Lipurie,  d.  h.  die  Ausscheidung  von  Fett  mit  dem  Harne,  kann  teils  mit  teils  ohne 
Albuminurie  bei  anscheinend  gesunden  Personen,  bei  Schwangeren  und  ferner  in  gewissen 
Krankheiten,  wie  bei  Diabetes,  Phosphorvergiftung  und  Fettenlartung  der  Nieren  Vorkommen. 

Das  Fett  erkennt  man  gewöhnlich  leicht  mit  dem  Mikroskope.  Man  kann  es  auch  mit 
Äther  aussfhütteln,  und  unter  allen  Umständen  kann  man  es  durch  Eindampfen  des  Harnes 
zur  Trockne  und  Extraktion  des  Eückstandes  mit  Äther  nachweisen. 

Cholesterin  ist  auch  mitunter  bei  Chjdurie  und  in  einigen  anderen  Fällen  im  Harne 
gefunden  worden. 

Aminosäuren.  Leuzin  und  Tyrosin  sind  nach  älteren  Methoden  schon  wiederholt 
im  Harne,  besonders  bei  akuter  gelber  Leberatrophic,  bei  akuter  Pbosphorvergiftung,  schwerem 
Typhus  und  schweren  Pocken  gefunden  worden.  Nachdem  man  in  der  Anwendung  von  ß- 
Naphthalinsulfochlorid  eine  Methode  zum  Nachweis  der  Aminosäuren  gefunden  hat,  ist  der 
Nachweis  von  Aminosäuren  nicht  nur  in  normalem  Harn  (Glykokoll  vergl.  S.  715),  sondern 
auch  in  pathologischen  Harnen  wiederholt  geführt  worden* *). 

Zystin  (vergl.  S.  144).  Im  normalen  Harne  soll  nach  Baumann  und 
Goldmann  •^)  eine  dem  Zystin  ähnliche  Substanz  in  sehr  kleiner  Menge  sich  vor- 
finden. In  grösseren  Mengen  kommt  diese  Substanz  im  Hundeharn  nach  Ver- 
giftung mit  Phosphor  vor.  Das  Zystin  selbst  ist  dagegen  mit  Sicherheit  nur, 
und  zwar  ziemlich  selten,  in  Harnkonkrementen  und  im  pathologischen  Harne, 
aus  welchem  es  als  Sediment  sich  ausscheiden  kann,  gefunden  worden.  Die 
Zystinurie  kommt  öfter  bei  Männern  als  bei  Weibern  vor.  In  dem  Harne  bei 
Zystinurie  haben  Baumann  und  Udränszky  die  zwei  Diamine,  das  Kadaver  in 
(Pentamethylendiamin)  und  das  Putreszin  (Tetramethylendiamin),  welche  bei 
der  Eiweissfäulnis  entstehen,  gefunden.  Dieselben  Diamine  fanden  sie  bei  der 
Zystinurie  in  dem  Darminhalte,  während  Diamine  in  demselben  unter  normalen 
Verhältnissen  nicht  Vorkommen.  Die  Verfasser  nahmen  deshalb  an,  dass  zwischen 
der  Diaminbildung  im  Darme  durch  eine  eigentümliche  Fäulnis  bei  der  Zystin- 
urie und  dieser  letzteren  selbst  vielleicht  ein  gewisser  Zusammenhang  bestehen 
könnte.  Dies  ist  aber  wenig  wahrscheinlich,  und  die  Zystinurie  ist,  wie  man  all- 
o-emein  annimmt,  eher  eine  Anomalie  des  Eiweissstoffwechsels,  bei  welcher  das 
Zystin  aus  unbekannten  Gründen  nicht  wie  gewöhnlich  abgebaut  wird.  Auf- 
fallend erscheint  es  hierbei,  dass  das  Zystin  des  Nahrungsei weisses  durch  den 
Harn  ausgeschieden  wird,  während  dagegen  der  Zystinuriker,  wenigstens  bis- 
weilen, das  als  solches  eingeführte  Zystin  quantitativ  umsetzen  kann^).  Die 
Zystinurie  kann  übrigens  sowohl  ohne  wie  mit  Diaminen  im  Harne  auftreten, 

q Vergl.  Eosin  in  Vikchows  Arch.  123. 

*)  Vergl.  Ignatowski,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cbem.  42;  Abderhalden  u.  Schitten- 
HELM  ebenda  45;  Abderhalden  u.  Barker  ebenda  42.  Vergl.  auch  Fussnoten  3 u.  4 S.  715. 

*)  BaüMANN,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Cbem.  8.  Hinsicbtlicb  der  Literatur  über  Zystinurie 
vergl.  man  Brenzinger  ebenda  16;  Baumann  u.  Goldmann  ebenda  12;  B.  u.  Udr.xnszky 
ebenda  13;  Stadthagen  u.  Brieger,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1889;  Cammidge  u.  Garrod, 
Journ.  of  Pathol.  u.  Bacter.  1900  (Literatur  über  Diamine  im  Harne  u.  Fäzes);  Loewy  u. 
Neuberg,  Bioch.  Zeitschr.  2;  Wolf  u.  Schaffer,  Journ.  of  biol.  Cbem.  4. 

Vergl.  Wolf  u.  Schaffer,  Fussnote  3. 


Zystin,  Sedimente  nnd  Konki-emente. 


779 


„V.1  ;m  Harne  wie  in  den  Fäzes  gefunden, 
und  nur  selten  werden  Diamme  Falle  von  Cammidge 

was  vielleicht  daher  rührt,  ^ ass  i ’^orkommen.  Die  Eigenschaften  und 

^ 

-•  s j,:.trwS: jri  “ 

Alkalikarboimt,  Auäfallung  ™ .eheidet  sich  das  Zystin  kr.stal- 

Bei  der  spontanen  Verdunstung  des  W^r«.  , 

linisch  aus.  Das  i"’  Harne  gelo  teJy|^^^ 

Eiweiss  und  Sohwefelwassersto  Isolierung  des  im  Harne  gelosten 

Bleisalz  oder  Nitroprussidnatrmm  nao  . - Stunden 

Zystins  säuert  digeriert  man  mit  Salzsäure,  von  tveloher 

gesammelten,  zystmhaltigen  P^ieaeisc  g ^ ^ p-elöst  werden.  Man  filtriert, 

Zystin  und  Kalziumoxalat  nicht  und  Gehandelt  den  Niederschlag 

übersättigt  das  Filtrat  " “^sf  ^s  rafziumoxalat  dagegen  ungelöst 

hinterlässt.  Man  filtriert  wiedm-um  Als 

erkennt  man  mit  dem  Mikroskope  un  c ^ Fope.  Man  muss  es  jedoch 

Sediment  erkennt  man  das  Cystin  mi  mit^Essigsäure  reinigen  und 

durch  Auflösung  in  Ammoniak  und  Austailu  g mi^^^  Darstellung 

näher  untersuchen.  Spuren  von  ge  os  isolieren  Zum  Nachweis 

:„d  rÄ,rt  ^z^r  ka;;f  f 

i:r -r^ndÄir^^^  -■  a™‘ 

geSllät^^^ 

in  derselben  Weise  gereinigt. 


VII.  Harnsedimente  und  Harnkonkremente. 

Als  Harnsediment  bezeichnet  man  den  mehr  oder  weniger  reichlichen 
Bodensatz,  welchen  der  gelassene  Harn  nach  und  nach  absetzt.  Dieser  Bo  en- 
satz  kann  teils  organisierte  und  teils  nichtorganisierte  Bestandteile  enthalten. 
Die  ersteren,  welche  ZeUen  verschiedener  Art.  Hefepilze,  Bakterien,  Spermatozoen, 
Harnzylinder  u.  dergl.  sind,  müssen  Gegenstand  der  mikroskopischen  ünter- 
suohung  werden,  und  die  folgende  Darstellung  kann  also  nur  auf  die  nicht 

organisierten  Sedimente  sich  beziehen. 

M^ie  schon  oben  (S.  639)  erwähnt,  kann  der  Harn  gesunder  Individuen 
zuweilen  schon  beim  Harnlassen  von  Phosphaten  trübe  sein  oder  nach  einiger 
Zeit  durch  ausgeschiedene  Urate  (Sedimentum  lateritium)  trübe  werden.  In  der 
Regel  ist  der  eben  gelassene  Harn  klar  und  nach  dem  Erkalten  zeigt  er  nur 
ein  leichtes  Wölkchen  (Nubecula),  welches  aus  Harnmukoid,  einzelnen  Epithel- 


1.  c.  Fussnote  2 S.  778. 

*)  J.  F.  Gaskell.  Journ.  of  Physiol.  36. 
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Fiinfzolintes  Kapitel. 


Saure  Harn 
gäruiig. 


.Älkalisclio 

Gärung. 


Die  alka- 
lische Hani 
gärung. 


zellen,  Schleiinkürperchen  und  Uratltörnchen  besteht  T ■■  , 

Hiirn  stehen,  so  kann  er  jedoch  imch  und  i ■ . ^ ‘ S'‘“''0" 

und  setzt  ein  ans  HarnsC  o er  h J rr'"‘ er  wird  «Innkler 
ICal/.iumoxnlatkristallen  bestehendes  Sed"*''"T''l  ““el>  uus 

Bakterien  zuweile, t zu  e i . 1,  n . 

von  früheren  Forscher,.  , slure  Harn  - welche 

allgeniein  eine  Umsetzuno-  des  *f  genannt  wurde,  betrachtet  man 

<>es  Harnes.  Hierbei' enlteht 

starke, ^saure  ürate  oder  freie  Harnsäure  oder  ein  OmtreTge '™rbeid»"r''‘'“ 
jedoch  die' Reifte  u^ü“ -T 

welche  darin  besteht,  dass  der  Harn's'ioff'' l'"'!"“  V ““«'«““Sen. 

und  Ammoniak  zerse'tzt  wird  ZI  d™  hfeoc“"'" 

in  Wasser  lösliches  ff  Micrococcus  ureae  hat  Musculus^)  ein 

Während  der  alkaliseh  r-°  Enzym,  Urease,  isolieren  können. 

Essigsäure,  hauptsächlich  dur™'!i ne°'ata,,rd’er  r'hlT  f 

Säure  reduZt  wi  i f"  'T®’  Salpetersäure  zu  salpetriger 

kommen  auch  bZeile:  v„r''  " Schwefelwasserstoff  entsteht, 

, e h.  1 ^ alkalische  Gärung  nur  so  weit  vorgeschritten,  dass  die  Reaktion 

kristaH  Sedimente  oft  Reste  von  Harnsäure- 

g rüZ  Kuren  Pf ™u  Alkaliurat  besetzt,  dunkel- 

Lveilen  f f f '■  »uch  Kalziumoxalatkrislalle  und 

iweilen  auch  kr, stall, siertes  Kalziumphosphat.  Besonders  charakteristisch  für 

0 e alkd.sche  Garung  s,nd  Kristalle  von  Ammoniummagnesiumphosohat  (Trippel- 

p sphal)  und  die  Ammon, un,uratkügelchen.  Bei  der  alkalischen  Gärung  wi,d 

< er  Han,  blasser  und  oft  mit  einer  dünnen  Haut  überzogen,  welche  amorphes 

z,umphosphat  m,t  glitzernden  Tiippelphosphalkristallen  und  zahllose  Mikro. 
Organismen  enthält, 


Nicht  organisierte  Sedimente. 

Harnsäure.  Die  Harnsäure  kommt  im  sauren  Harne  als  gefärbte  Kri- 
&ta  e vor,  welche  teils  au  ihrer  Form  und  teils  an  ihrer  Eigenschaft,  die  Mu- 
Harnsäure.  rexidprobe  ZU  geben,  erkenntlich  sind.  Beim  Erwärmen  des  Harnes  werden  sie 
mcht  gelöst.  Bei  Zusatz  von  Alkalihiuge  zu  dem  Sedimente  lösen  sich  die 
Kristalle  dagegen,  und  wenn  man  einen  Tropfen  dieser  Lösung  auf  dem  Objekt- 


0 Vergl.  Hüppkrt-Neubaufr,  10.  Aufl,  uud  A.  Rittfr,  Zeitschr.  f.  BioJ.  35. 

Musculus,  Pfeügeks  Arcli.  12. 

“)  SzVLKOWSKi,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  13. 


narnscdimentc 


781 


«•läse  mit  Salzsäure  versetzt,  so  erhält  man  die  mit  dem  Mikroskope  leicht  zu 
erkennenden  kleinen  Harnsäurekristalle. 

Saure  Urate.  Dieses,  nur  im  sauren  oder  neutralen  Plarne  vorkommende 
Sediment  ist  amorph,  lehmgelb,  ziegelrot,  rosafarbig  oder  braunrot.  Von  anderen 
Sedimenten  unterscheidet  es  sich  dadurch,  dass  es  beim  Erwärmen  des  Harnes 
sich  löst.  Es  gibt  die  Murexidprobe  und  scheidet  nach  Zusatz  von  Salzsäure  Urate. 
mikroskopisch  kleine  Harnsäurekristalle  ab.  Kristallisiertes  Alkaliurat  kommt 
selten  im  Harne  vor  und  in  der  Regel  nur  in  solchem,  welcher  infolge  der 
alkalischen  Gärung  neutral,  aber  noch  nicht  alkalisch  geworden  ist.  Die  Kri- 
stalle sind  denen  des  neutralen  Kalziumphosphates  ziemlich  ähnlich,  werden  aber 
von  Essigsäure  nicht  gelöst,  sondern  geben  damit  eine  Trübung  von  kleinen 
Harn  säurekristall  en . 

Ammoniumurat  kann  zwar  bei  neutraler  Reaktion,  bei  der  alkalischen 
Gärung  eines  vorher  stark  sauren  Harnes,  in  dem  Sedimente  verkommen,,  ist 
aber  eigentlich  nur  für  den  ammoniakalisch  reagierenden  Harn  charakteristisch. 

Das  Sediment  besteht  aus  gelb-  oder  bi’aungefärbten,  runden,  häufig  mit  stachel- 
förmigen Prismen  besetzten  und  infolge  hiervon  stechapfelähnlichen,  ziemlich 
grossen  Kugeln.  Es  gibt  die  Murexidprobe.  Von  Alkalien  wird  es  unter  Am- 
moniakentwickelung gelöst  und  nach  Zusatz  von  Salzsäure  scheiden  sich  aus  der 
Lösung  Harnsäurekristalle  ab. 

Kalziumoxalat  kommt  als  Sediment  am  häufigsten  als  kleine,  glän- 
zende, stark  lichtbrechende  Quadratoktaeder  vor,  welche  bei  mikroskopischer  Be- 
sichtigung an  die  Form  eines  Briefkouvertes  erinnern.  Die  Kristalle  können 
wohl  nur  mit  kleinen,  nicht  völlig  ausgebildeten  Kristallen  von  Ammonium- 
magnesiumphosphat verwechselt  werden.  Von  diesen  unterscheiden  sie  sich  je- 
doch leicht  durch  Unlöslichkeit  in  Essigsäure.  Das  Oxalat  kann  auch  als 
platte,  ovale  oder  fast  kreisrunde  Scheiben  mit  zentraler  Grube  verkommen, 
welche,  von  der  Seite  gesehen,  sanduhrförmig  sind.  Oxalsaurer  Kalk  kann  als 
Sediment  in  saurem  sowohl  wie  in  neutralem  oder  alkalischem  Harne  verkommen. 

Die  Menge  des  im  Harne  als  Sediment  sich  ausscheidenden  Kalziumoxalates  Kalzium- 
hängt nicht  nur  von  dem  Gehalte  des  Harnes  an  diesem  Salz,  sondern  auch 
von  dem  Säuregrade  desselben  ab.  Das  Lösungsmittel  des  Oxalates  im  Harne 
scheint  das  zweifach  saure  Alkaliphosphat  zu  sein,  und  mit  einem  grösseren  Ge- 
halte an  solchem  Salz  kann  auch  mehr  Oxalat  in  Lösung  gehalten  werden. 

Wenn,  wie  oben  (S.  780)  erwähnt,  beim  Stehen  des  Harnes  aus  dem  zweifach 
sauren  einfach  saures  Phosphat  gebildet  wird,  kann  demnach  ein  entsprechender 
leil  des  Oxalates  als  Sediment  sich  ausscheiden. 

Kalziumkarbonat  kann  in  reichlicher  Menge  als  Sediment  im  Harne 
der  Pflanzenfresser  auftreten.  Im  Harne  des  Menschen  kommt  es  als  Sediment 
nur  in  geringer  Menge  vor,  und  zwar  nur  im  alkalisch  reagierenden  Harne.  Es 
hat  entweder  fast  dasselbe  Aussehen  wie  das  amorphe  Kalziumoxalat  oder  es  K-aizium- 
kommt  in  etwas  grösseren,  konzentrisch  gestreiften  Kugeln  vor.  Es  löst  sich, 
zAim  Unterschied  von  dem  Oxalsäuren  Kalk,  in  Essigsäure  unter  Gasentwickelung! 
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IfjS  ist  nicht  gelb-  oder  bmungefärbt  wie  das  Ammoniumurat  und  gibt  nicht 
die  Murexidprobe. 

K a 1 z i u in  s u 1 f a t kommt  sehr  selten  als  Sediment  in  stark  saurem  Harne  vor.  Es 
tritt  in  langen,  dünnen,  farblosen  Nadeln  oder  meist  zu  Drusen  vereinigten  schief  abee- 
schniitenen  Tafeln  auf.  ^ 

Kalziumphosphat.  Das  nur  im  alkalischen  Harne  sich  vorfindende 
Kalziumtriphosphat,  Cag(P04)2,  ist  stets  amorph  und  kommt  teils  als  ein 
farbloses,  sehr  feines  Pulver  und  teils  als  eine  aus  sehr  feinen  Körnchen  be- 
stehende Plaut  vor.  Von  amorphen  Uraten  unterscheidet  es  sich  dadurch,  dass 
es  ungefärbt  ist,  in  Essigsäure  sich  löst,  beim  Erwärmen  des  Harnes  aber  un- 
gelöst bleibt.  Das  Kalziumdiphosph  at,  CaHPO^ SHgO,  kommt  in  neu- 
tralem oder  nur  sehr  schwach  saurem  Harne  vor^).  Man  findet  es  teils  in  der 
den  Harn  überziehenden,  dünnen  Haut  und  teils  in  dem  Sedimente.  Es  kristalli- 
siert in  einzelnen  oder  sich  kreuzenden  oder  zu  Drusen  angeordneten,  farblosen, 
keilförmigen,  an  dem  breiten  Ende  schief  abgeschnittenen  Kristallen.  Von 
kristallisiertem  Alkaliurat  unterscheiden  sich  diese  Kristalle  am  leichtesten  da- 
durch, dass  sie  in  verdünnten  Säuren  ohne  Rückstand  löslich  sind  und  die 
Murexidprobe  nicht  geben. 

A m m on i um  mag nes i u m phosp h at.  Trippelphosphat,  phosphor- 
saure Ammon-Magnesia,  kann  zwar  in  amphoter  reagierendem  Harne  bei  Gegen- 
wart einer  genügenden  Menge  Ammousalze  sich  ausscheiden,  ist  aber  sonst  für 
den  durch  alkalische  Gärung  ammouiakalisch  gewordenen  Harn  charakteristisch. 
Die  Kristalle  sind  so  gross,  dass  sie  mit  unbewaffnetem  Auge  als  farblose,  glit- 
zernde Punkte  in  dem  Sedimente,  an  der  Wand  des  Gefässes  und  in  der  Haut 
an  der  Oberfläche  des  Harnes  leicht  gesehen  werden  können.  Das  Salz  stellt 
grosse,  prismatische  Kristalle  des  rhombischen  Systemes  (Sargdeckel)  dar,  welche 
in  Essigsäure  löslich  sind.  Amorphes  Magnesiumtriphosphat,  Mgg(P04)2, 
kommt  neben  Kalziumtriphosphat  in  einem  durch  fixe  Alkalien  alkalischen 
Harne  vor.  In  selteneren  Fällen  hat  man  auch  kristallisiertes  Magnesiumphos- 
phat, Mgg(P04)2  -j-  22H2O,  als  stark  lichtbrechende,  längliche,  rhombische  Tafeln 
im  Menschenharne  (auch  im  Pferdeharne)  beobachtet. 

Kyestein  hat  man  eine  Haut  genannt,  welche  nach  einiger  Zeit  auf  der  Oberfl.äche 
des  Harnes  auftritt.  Diese  Haut,  welche  früher  als  für  den  Harn  Schwangerer  charakte- 
ristisch angesehen  wurde,  enthält  allerlei  Elemente,  wie  Pilze,  Vibrionen,  Epithelzellen  usw. 
Oft  enthält  sie  auch  Erdphosphate  und  Trippelphosphatkristalle. 

Als  seltenere  Sedimente  sind  zu  bezeichnen:  Zystin,  Tyrosin,  Hippursäure, 
Xanthin,  Hämatoidin.  In  alkalischem  Harne  können  auch  durch  eine  Zei-setzung  der 
Indoxyglukuronsäure  bliHie  Kriställchen  von  Indigo  auftreten. 


Harnkonkremente. 

Ausser  gewissen  pathologischen  Harnbestandteilen  können  an  der  Ent- 
stehung der  Harnkonkremente  sämtliche  diejenigen  Harnbestand  teile  sich  betedigen. 


1)  Über  die  Bedingungen  für  das  Auftreten  dieses  Sedimentes  im  Harne  vergl.  man 
C.  Tn.  Mörner,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58. 


Harnkonkreniente, 
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„esentlichen  Untersch.e  * grösseren  Konkrementen  andererse.fö 

fP^‘=:lB'=2:zz:^  “ ;r: 

verschiedenartig.  k-nnkrementes  und  der  weitere  Zuwachs  des- 

■pinrlpt  die  Entstehung  eines  Konkrementes  uuu  ^ ^ 

selben  in  einem  untersetzten  Harne  statt,  so  nennt  man  dieses  primäre  eim 

b du  g Wenn  der  Harn  dagegen  in  alkalische  Gärung  ubergeht  u„  da^ 

Lbei  Gebildete  Ammoniak  durch  Ausfüllung  von  Ammon, umurat,  T.  ppel- 

phosphrt  und  Erdphosphaten  zu  einer  Steinbildung  Veranlassung  gAt 

^ ^ T 1 rvrarlnvp  Rtpinbilduus;.  Eine  solche  findet  /.  K.  statt, 

npnnt,  man  dies  sekunclaie  oieinuuuuii^  i 

wenn  ein  Fremdkörper  in  der  Blase  zu  Katarrh  mit  alkalischer  Garung  des 

^”‘“Mmi'’unterscheidet  zwischen  dem  Kerne  oder  den  Kernen,  wem,  solche 
zu  sehen  sind,  und  den  verschiedenen  Schichten  eines  Konkrementes  Die  Kerne 
können  in  verschiedenen  Fällen  wesentlich  verschiedenartig  sein,  nicht  sehr  selten 
bestehen  sie  aber  aus  in  die  Blase  hinein  gelangten  fremden  Körpern.  Die 
Steine  können  ein-  oder  mehrkernig  sein.  In  einer  von  Ultzmakn  gemachten 
Zusammenstellung  von  646  Fällen  von  Blasensteinen  bestand  der  Kern  m 
80  9 P.  c.  sämaicher  Fälle  aus  Harnsäure  (und  üraten),  m 5,6  p.  c.  aus 
K.alziumoxalat,  in  8,6  p.  c.  aus  Erdphosphaten,  in  1,4  p.  c.  aus  Zystin  und  m 

3,5  p.  c.  aus  einem  fremden  Körper.  ^ • , x*.  i 

Während  des  Zuwachses  eines  Konkrementes  ereignet  es  sich  oft,  dass 

durch  irgend  eine  Ursache  statt  der  ursprünglich  steinbildenden  Substanz  eine 
andere  als  eine  neue  Schicht  sich  ablagert.  Ausserhalb  dieser  kann  dann  eine 
neue  Schicht  der  früheren  Substanz  sich  ablagern  und  so  weiter.  Aut  diese 
Weise  können  aus  einem  ursprünglich  einfachen  Steine  Konkremente  mit  ab- 
wechselnden Schichten  verschiedenartiger  Substanz,  sog.  zusammengesetzte  Steine, 
entstehen.  Solche  Konkremente  entstehen  immer,  wenn  eine  primäre  Steinbildung 
in  eine  sekundäre  umschlägt.  Durch  anhaltende  Einwirkung  eines  alkalischen, 
eiterhaltigen  Harnes  können  in  einem  ursprünglich  primären  Harnsteine  die 
primären  Bestandteile  zum  Teil  ausgelöst  und  durch  Phosphate  ersetzt  werden. 
Auf  diese  Weise  entstehen  sog.  metamorphosierte  Harnsteine. 

Harnsäurekonkremente  sind  sehr  häufig.  Sie  haben  eine  sehr  wech- 
selnde Grösse  und  Form.  Die  Grösse  der  Blasensteine  schwankt  von  der  einer 
Erbse  oder  Bohne  zu  der  eines  Gänseeies.  Die  Harnsäuresteine  sind  stets  ge- 
färbt, am  häufigsten  sind  sie  graugelb,  gelbbraun  oder  blass  rotbraun.  Die 
Oberfläclie  ist  zuweilen  ganz  eben  und  glatt,  zuweilen  dagegen  rauh  oder  klein- 


Harngries 
und  Harn- 
konkre- 
mente. 


Primäre  und 
sekundäre 
Stein- 
bildung. 


Keime  der 
Harnsteine. 


Einfache, 
zusammen- 
gesetzte und 
metamor- 
pliosierte 
Harnsteine. 


1)  Ebstein,  Die  Natur  und  Behandlung  der  Harnsteine,  Wiesbaden  1884. 
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_ Kapitel. 

hockeng.  Nach  den  Oxalatsteinen  sind  die  H-im  " 

-BPUchfhtche  .eigt  i-egelndissig  kon.entlt 
welche  oft  schaienartig  sielt  ablösen  Di.c  ’ gefärbte  Schichte, 

von  Harnsäure  wechseln  bisweilen  mit  an  I Schichte 

■nn  häufigsten  mit  Schichten  von  Kalzi'umoxnht  -.’r  d'"“  m 

säugenden  KindeJ“sete,rbei  ’’''Ak“fk°T"  “^'r 

Ingerung  kommt  das  Ammoniumurnt  weit  häufiger  vor  Di  • . 

tlasftei""'^  ““r-''“  OberEr'Cc',::  Z 

Natronlauge  viel  “ak  ^ 

<lie  häuf!gii“"’sr‘-‘‘?°?'r’’'f'  "ä<=tsKleu  Harnsäurekonkremeuten 

vrösser  bi  zur  O ' '"‘“'’f  S‘”“  Wein  (Han  f sam  eusteine)  oder 

„ o ser,  bis  zui  Grosse  eines  Hühnereies,  mit  rauher,  höckeriger  oder  selbst  mit 

leltrBr“^^  (“-‘^--‘eine,.  Diese  loukreniem^rafe 

setztem  Blutfarbstoff  dunkelbraun  gefärbte  Oberfläche.  Unter  den  beim 
Henschen  ^ vorkommenden  Konkrementen  sind  diese  die  härtesten.  Sie  werden 
von  Salzsaure  ohne  Gasentwickelung,  nicht  aber  von  Essigsäure  gelöst  Nach 

TTT-  -^ter  Auf- 
Ätzka'k  alkdlch!'”""""' 

Phosphatsteine.  Diese,  welche  meist  aus  einem  Gemenge  der  normalen 
losphate  der  alkalischen  Erden  mit  Trippelphosphat  bestehen,  können  sein- 
gross  werden.  ^ Sie  sind  in  der  Regel  sekundär  und  enthalten  ausserdem  auch 
etwas  Ammomumurat  und  Kalziumoxalat.  Aus  einem  Gemenge  dieser  drei  Be- 
standteile, Erdphosphate,  Trippelphosphat  und  Ammoniumurat,  bestehen  gewöhn- 
lich die  um  einen  Fremdkörper  als  Kern  entstandenen  Konkremente.  Die  Farbe 
ist  wechselnd,  weiss,  schmutzig  weiss,  blassgelb,  bisweilen  violett  oder  lilafarbig 
(aus  Indigorot).  Die  Oberfläche  ist  stets  rauh.  Steine  aus  Trippelphosplnit 
allmn  sind  selten.  Sie  sind  gewöhnlich  klein  mit  körniger  oder  strahlig  kristal- 
linischer Bruchfläche.  Steine  aus  einfach  saurem  Kalziumphosphat  sind  selten. 

Sie  sind  weiss  und  besitzen  ein  schön  kristallinisches  Gefüge.  Die  Phosphat- 
steine sind  nicht  verbrennlich,  das  PuDer  löst  sich  in  Säuren  ohne  Aufbrausen, 
und  die  Lö.sung  gibt  die  Reaktionen  der  Phosphorsäure  und  der  alkalischen 
Erden.  Die  trippelphosphathaltigen  Konkremente  entwickeln  nach  Alkalizusatz 
Ammoniak. 

. ^ ° Iv 0 li  I cn s n u rem  Kalk  kommen  hauptsäehlich  bei  Pflanzen- 
le.ssein  vor.  Beim  Menselien  .sind  sie  selten.  Sie  besilzeii  zumeist  eine  kreideartitfe  Re- 


Ilarnkonkrernente. 
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allJU.  aic  UCi  UCJ.  ,,  7 O • «j.  1 1 j.  J 

amorpher  Bruchfläche  und  Wachsglanz.  Auf  dem  Platinbleche  verbrennen  sie  mit  leuchtender 
Flamme  und  entwickeln  dabei  einen  Geruch  nach  Harz,  Schellack  0(^r  dergleichen.  Ein 
solches,  von  Krttkenberg  untersuchtes  Konkrement  bestand  aus  Paraffin,  von  einer,  von 
dem  Patienten  zum  Sondieren  benutzten  Paraffinbougie  herrührend.  Vielleicht  sind  auc  in 
anderen  FäUen  beobachtete  Urostealithe  eines  ähnlichen  Ursprunges  gewesen,  obwohl  diejenige 
•Substanz,  aus  welcher  sie  bestanden,  nicht  näher  untersucht  worden  ist.  Von  Hobbaczewski  ) 
sind  indessen  in  einem  Falle  Urostealithe  analysiert  worden,  die  allem  Anscheine  nach  in  dei 
Blase  selbt  gebildet  waren.  Die  Steine  enthielten  25  p.  m.  Wasser,  8 p.  m,  anorg,  Stoffe, 

117  p.  m,  in  Äther  unlösliche  und  850  p.  m.  in  Äther  lösliche  organische  Stoffe,  daiuntei 
515  p.  m.  freie  Fettsäuren,  335  p.  m.  Fett  und  Spuren  von  Cholesterin.  Die  Fettsäuren 
bestauden  aus  einem  Gemische  von  Stearinsäure,  Palmitinsäure  und  wahrscheinlich  Myristinsäure. 

Hobbaczewski '•')  hat  ferner  auch  einen  Blasenstein  analysiert,  welcher  958,7  p.  m. 
Cholesterin  enthielt.  . 

Fibrin  ko  nkremente  kommen  zuweilen  vor.  Sie  bestehen  aus  mehr  oder  weniger 
•veränderten  Fibrinkoageln.  Bei  dem  Verbrennen  entwickeln  sie  einen  Geruch  nach  ver- 
branntem Horn. 

Die  chemische  Untersuchung  der  Harnsteine  ist  von  grosser 
praktischer  Bedeutung.  Damit  eine  solche  Untersuchung  wirklich  belehrend 
werde,  ist  es  jedoch  notwendig,  die  verschiedenen  Schichte,  welche  ein  Harn- 
konkrement  zusammen  setzen,  gesondert  zu  untersuchen.  Zu  dem  Zwecke  sägt 
man  das  mit  Papier  umwickelte  Konkrement  mit  einer  feinen  Säge  so  durch, 

dass  auch  der  Kern  durchgesägt  und  zugänglich  wird.  Darauf  schält  man  die 

verschiedenen  Schichte  ab  oder  man  schabt  — wenn  der  Stein  aufbewahrt 

werden  soll  — • von  jeder  Schicht  eine  für  die  Untersuchung  genügende  Menge 

Pulver  ab.  Dieses  Pulver  prüft  man  darauf  durch  Erhitzen  auf  dem  Platin- 

bleche,  wobei  man  jedoch  nicht  übersehen  darf,  dass  einerseits  wohl  nie  ein  jj^rusteine”^ 
Konkrement  ganz  vollständig  verbrennlich,  und  andererseits  ein  Konkrement 
wohl  nie  dermassen  frei  von  organischer  Substanz  ist,  dass  es  beim  Erhitzen 

gar  nicht  verkohlt.  Man  legt  also  kein  zu  grosses  Gewicht  auf  einen  sehr  un- 

bedeutenden, unverbrennlichen  Rückstand  oder  einen  sehr  unbedeutenden  Gehalt 
an  organischer  Substanz,  sondern  man  sieht  das  Konkrement  im  ersteren  Falle 
als  vollständig  verbrennlich,  im  letzteren  als  unverbrennlich  an. 

Wenn  das  Pulver  zum  grossen  Teil  verbrennlich  ist,  dabei  aber  einen 

nicht  unbedeutenden,  un verbrennlichen  Rückstand  hinterlässt,  so  enthält  das 
fragliche  Pulver  in  der  Regel  harnsaure  Salze  mit  anorganischen  Stoffen  ge-  Chemische 
mengt.  In  einem  solchen  Falle  zieht  man  die  Urate  mit  kochendem  Wasser  suchmfg  der 


Harnsteine. 


1)  Chem.  Unters,  z.  wissenseh.  Med.  2.  Zit.  nach  Malys  Jahresb.  19,  S.  422. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  18. 
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aus  und  inttersucht  darauf  das  Filtrat  auf  Harnsäure  und  die  zu  erwartenden 
Basen.  Den  Rückstand  prüft  man  nach  dem  folgenden  Schema  von  H^LLEit, 
welches  überhaupt,  wenigstens  zur  orientierenden  Untersuchung  von  Harnsteinen, 
sehr  zweckmässig  ist.  Bezüglich  der  mehr  detaillierten  Untersuchung  wird  auf 
ausführlichere  Handbücher  hingewiesen. 


Beim  Erhitzen  auf  dem  Platinbleche  ist  das  Pulver 


Nicht  verbrennlich 


Das  Pulver,  mit  Salzsäure  behandelt, 


Verbrennlich 


Mit  Flamme 


Ohne  Flamme 


braust  nicht 


Das  massig  verglimmte  Pulver, 
mit  Salzsäure  behandelt 


Das  native  Pulver  gibt 
mit  wenig  Kalilauge 
befeuchtet 
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Das  Pulver  gibt 
die  Murexidprobe 


Das  native  Pulver 
gibt  kalt  mit 
wenig  Kalilauge 
versetzt 
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Secliszeliiites  Kapitel. 

Die  Haut  und  ihre  Ausscheidungen. 


In  dem  Bau  der  Haut  des  Menschen  und  der  Wirbeltiere  gehen  mehrere 
verschiedenartige,  schon  in  dem  Vorhergehenden  abgehandelten  Gewebe  und 
Gewebsbestandteile,  wie  die  Epidermisbildungen,  das  Binde-  und  Fettgewebe,  die 
Nerven,  Muskeln  usw.  ein.  Von  besonderem  Interesse  sind  unter  diesen  die 
verschiedenen  Horngebilde,  Haare,  Nägel  usw.,  deren  Hauptbestandteil,  das 
Keratin,  schon  in  einem  vorigen  Kapitel  (Kap.  3)  besprochen  worden  ist. 

Die  Zellen  der  Horngebilde  zeigen  je  nach  dem  Alter  derselben  eine  ver- 
schiedene Resistenz  gegen  chemische  Reagenzien,  besonders  fixe  Alkalien,  Je 
jünger  die  Hornzellen  sind,  um  so  weniger  widerstehen  sie  der  Einwirkung  der 
letzteren;  mit  zunehmendem  Alter  werden  sie  dagegen  resistenter,  und  die  Zell- 
membranen vieler  Hornbildungen  sind  in  Alkalilauge  fast  unlöslich.  Das  Keratin 
(bezw.  die  Keratine)  kommen  in  den  Horngebilden  mit  anderen  Stoffen,  von 
denen  man  sie  schwer  oder  nicht  befreien  kann,  vor.  Dies  wird  besonders 
durch  die  mikrochemischen  Untersuchungen  bewiesen,  und  nach  Unna^)  kann 
man  in  den  Horngebilden  drei  verschiedene  Substanzen,  von  ihm  als  A-,  B- 
und  C-Keratin  bezeichnet,  unterscheiden. 

Keratin  A,  welches  die  Hülle  der  Horn-  und  Nagelzellen  und  das  Oberhäutchen 
, ? bildet,  soll  das  reinste  Keratin  sein.  Es  wird  nicht  von  rauchender  Salpetersäui'e 

ei  Zimmertemperatur  gelöst,  gibt  aber  auch  nicht  die  Xanthoproteinsäurereaktion  und  seine 
Keratinnatur  ist  also  zweifelhaft.  Das  Keratin  B,  welches  als  Inhalt  der  Nagelzellen  vor- 
kommt gibt,  wie  das  in  den  Haaren  vorkommende  Keratin  C,  die  Xanthoproteinsäurereaktion, 
unterscheidet  sich  aber  von  dem  in  rauchender  Salpetersäure  unlöslichen  Keratin  C dadurch 
dass  es  in  solcher  Säure  löslich  ist.  ’ 

Ausser  diesen,  als.  Keratinen  bezeichneten  Substanzen  kommen  in  den 
Homgebilden  auch  andere,  zum  Unterschied  von  jenen  in  Pepsinchlorwasser- 
stoffsäure lösliche  Proteinstoffe  vor.  Hierzu  kommen  ferner  Kernreste  und  in 
den  Haaren  das  sog.  Trichohyalin,  welches  eine  sehr  schwerlösliche  Substanz 
unbekannter  Art  sein  soll.  Aus  diesen  Angaben  kann  man  jedenfalls  ersehen, 
dass  es  hier  um  ein  Gemenge  verschiedener  Substanzen  sich  handelt,  und  bei 
dieser  Sachlage  dürfte  es  wenig  Sinn  haben,  die  älteren  Elementaranalysen  ver- 
schiedener Epidermoidalgebilde  hier  anzuführen. 


Monatsh.  f.  prakt.  Dermat.  44. 
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Von  einem  gewissen  Interesse  bleibt  immerhin  der  Gehalt  solcher  Ge- 
bilde an  Schwefel  und  an  Mineralstoffen.  Einige  Angaben  über  den  Schwefel- 
und Zystingehalt  solcher  Gebilde  findet  man  in  dem  Vorigen  (S.  111  u.  112) 
und  zu  dem  dort  Erwähnten  ist  in  diesem  Zusammenhänge  nur  hinzuzufügen, 
dass  nach  den  Untersuchungen  von  A.  RuTHEnFOED  und  Hawk‘)  der  Schwefel- 
gehalt der  Menschenhaare  wenigstens  bei  der  kaukasischen  Rasse  höher  bei  Männern 
als  bei  Frauen  ist,  und  ferner,  dass  die  roten  Haare  unabhängig  von  Rasse 
Haare,  und  Geschlecht  den  höchsten  Schwefelgehalt  hatten.  Die  Haare  hinterlassen 
bei  ihrer  Verbrennung  ziemlich  viel  Asche,  deren  Menge  in  Menschenhaaren 
zwischen  2,6  und  16  p.  m.  schwankt,  in  Tierhaaren  aber  viel  grösser,  bis  zu 
71  p.  m.  (Rehhaare),  sein  kann.  Die  Asche  besteht  aus  reichlichen  Mengen 
Alkali-  und  Kalziumsulfat,  dessen  Schwefel  wohl  von  der  organischen  Substanz 
herrührt,  aus  welchem  Grunde  auch  die  Angaben  über  die  Zusammensetzung 
der  Haarasche  wenig  zuverlässig  werden.  Kalzium  kommt  jedenfalls  in  grosser 
Menge  vor,  sowohl  als  Phosphat  wie  als  Karbonat,  und  zwar  am  reichlichsten 
in  den  weissen  Haaren.  Die  Menge  des  Eisenoxydes  in  den  Menschenhaaren 
in  1000  g Asche  schwankte  zwischen  42,2  in  blonden  und  108,7  in  braunen 
und  die  der  Kieselsäure  zwischen  66,1  in  schwarzen  und  424,6  g in  roten 
Nägel  und  Haaren  (Baudrimont).  Die  Nägel  sind  reich  an  Kalziumphosphat  und  die 
Federn  reich  an  Kieselsäure,  besonders  die  Federn  der  körnerfressenden  Vögel. 
Der  Gehalt  an  Kieselsäure  betrug  nach  v.  Gorup-Besanez  bei  Körnerfressern 
400  und  bei  Fleisch-,  Beeren-  oder  Insektenfressern  nur  270  p.  m.  von  der  Ge- 
samtasche. Die  Kieselsäure  kommt  nach  Drechsel^)  in  den  Federn  wenigstens 
zum  Teil  in  organischer  Bindung  als  ein  Ester  vor. 

Nach  Gautier  und  Bertrand^)  kommt  auch  Arsen  in  den  Epidermis- 
bildungen  vor.  Das  Arsen  ist  nach  Gautier  von  Bedeutung  für  die  Bildung 
Aussciiei-  \ind-  das  Wachstum  derselben,  und  andererseits  sollen  die  Epidermisbilduugen, 
^Arfenl^  Haare,  Nägel,  Hörner  und  Epidermiszellen  nach  ihm  für  die  Ausscheidung  des 
Arsens  von  grosser  Bedeutung  sein. 

Die  Hautgebilde  der  Evertebraten  sind  in  einzelnen  Fällen  Gegenstand 
chemischer  Untersuchung  gewesen,  und  auch  bei  diesen  Tieren  hat  man  mehrere 
Substanzen  gefunden,  welche  einer,  wenn  auch  weniger  eingehenden  Besprechung 
wert  sein  dürften.  Unter  diesen  Stoffen  sind  besonders  das  im  Mantel  der 
Tunikaten  gefundene  Tunizin  und  das  in  den  Kutikulargebilden  der  ruck- 


gratlosen Tiere  sehr  verbreitete  Chitin  hervorzuheben. 

Tunizin  Nach  den  Untersuchungen  von  Ambronn  scheint  die  Zellulose  in  dem 
Tierreiche  bei  Arthropoden  und  Mollusken  ziemlich  verbreitet  vorzukommen.  A s Bestam  teil 
Tunizin  der  Mäntel  der  Tunikaten  ist  sie  schon  lange  bekannt,  und  diese  animalische  Zellulose  wi 

von  Berthelot  Tunzin  genannt.  Nach  den  Untersuchungen  von  Wtnterstein  scheint  keii 
bestimmter  Unterschied  zwischen  Tunizin  und  vegetabilischer  Zellulose  zu  bestehen.  Be 


Journ.  of  biol.  Chem.  3. 

2)  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.  4.  Aufl.,  S.  660  u.  661,  Baudrimont  ebenda. 

3)  Zentralbl.  f.  Physiol.  11,  S.  361. 

4)  Gautier,  Compt.  Eend.  129,  130,  131;  Bertrand  ebenda  134. 


Chitin. 


789 


Chitin. 


SMcn  ...it  verfünnlev  Saure  liefert  da,  Tur.izin,  wie  FBAKCHlMO^■T  ■)  behauptete  und 
WiXTEESTEiN  später  konstatierte,  Glukose.  „ . , t-i  ..  i 

Cliitiii  ist  bei  Wirbeltieren  nicht  gefunden  worden.  Bei  den  Evertebraten 

«oll  das  Chitin  angeblich  bei  mehreren  Tierklassen  verkommen;  mit  Sicherheit 
ist  jedoch  das  echte,  typische  Chitin  hauptsächlich  nur  bei  Kephalopoden  (Sepien- 
schulpen)  und  besonders  bei  den  Gliedertieren,  bei  welchen  es  den  organischen 
Hauptbestandteil  der  Schalen  usw.  darstellt,  gefunden  worden.  Nach  den 
Untersuchungen  von  Krawkow^)  soll  das  Chitin  in  Schalen  usw.  nicht  frei, 
sondern  in  Verbindung  mit  einer  anderen,  wahrscheinlich  eiweissartigen  Sub- 
stanz Vorkommen.  Chitin  kommt  ebenfalls  nach  Gilson  und  Winterstein  3) 
in  Pilzen  vor. 

Die  Zusammensetzung  des  Chitins  ist  nach  Sundwie  wahrscheinlich 
^60^-100^8^38  + ^^  (^2 ö)»  wobei  n zwischen  1 und  4 wechseln  kann.  Nach 
Araki  hat  es  dagegen  die  Zusammensetzung  CisHgoN^Oia.  Nach  Krawkow 
zeigt  Chitin  verschiedener  Abstammung  ein  ungleiches  Verhalten  zu  Jod,  und 
er  nimmt  deshalb  eine  ganze  Gruppe  von  verschiedenen  Chitinen  an,  die  Amino- 
derivate  verschiedener  Kohlehydrate,  wie  Glukose,  Glykogen,  Dextrine  usw.,  sein 
sollen.  Nach  Zander^)  dagegen  soll  es  nur  zwei  Chitine  geben,  von  denen  das 
eine  durch  Jod  und  Chlorzink  violett,  das  andere  braun  gefärbt  wird. 

Das  Chitin  wird  beim  Kochen  mit  Mineralsäuren  zersetzt  und  liefert  dabei, 
wie  Ledderhose  gezeigt  hat,  Glukosamin  und  Essigsäure.  Beim  Er- 
hitzen mit  Alkali  und  ein  wenig  Wasser  auf  180°  gibt  es,  wie  Hoppe-Seyler 
und  Araki  fanden,  unter  Abspaltung  von  Essigsäure  eine  neue  Substanz,  das 
Chi  tos  an,  welches  noch  sowohl  Azetylreste  wie  Glukosamin  enthält.  Das  ®P.odukte.' 
Chitin  kann  also  schwerlich  einfach  ein  Azetylglukosamin  sein,  sondern  hat 
allem  Anscheine  nach  eine  kompliziertere  Zusammensetzung,  die  noch  nicht  er- 
mittelt worden  ist.  Als  am  besten  charakterisierte  Spaltprodukte  haben  S.  Frankel 
und  Kelly  und  auch  Opfer®)  Azetylglukosamin,  CgH^^OgNH  (COCHg)  und 
Azetyldiglukosamin,  (Cj^g ^23^2^9)  COCHg,  erhalten. 

Das  Azetyldiglukosamin  hat  dieselbe  Bruttoformel,  Ci^PIggNgOj^O)  wie  das 
von  Araki  dargestellte  Chitosan,  mit  dem  es  jedoch  nicht  identisch  ist.  Das 
Chitosan,  welches  v.  Fürth  und  Kusso®)  als  kristallisierende  Chlorwasser- 
stoffsäureverbindung erhielten,  hat  übrigens  nach  ihnen  eine  andere  Zusammen-  Chitosan. 
Setzung  und  seine  Formel  soll  eher  ein  Multipel  von  CigH2gN20i4  sein.  Beim 


Ambronn,  Malys  Jaliresb.  20;  Berthelot,  Annal.  de  Cliim.  et  Phys.  56,  Compt. 
Bend.  47;  Winteestein,  Zeitachr.  f.  physiol.  Chem.  18;  Franchimont,  Ber.  d.  d.  ehern. 
Gesellsch.  12. 

-)  Zeitachr.  f.  Biol.  29. 

Gilson,  Compt.  Rend.  120;  Winterstein,  Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  27  u.  28. 
Sundwik,  Zeitschr.  f,  physiol.  Chem.  5;  Araki  ebenda  20;  Zander,  Pelügers 

Arch.  66. 

®)  Leddeeiiose,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  2 u.  4;  Araki  1.  c. ; Frankel  ii.  Kelly,  . 
Monatsh.  f.  Chem.  23;  Offer,  Bioch.  Zeitschr.  7. 

®)  Hofmeisters  Beiträge  8. 
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Erh.tzen  UM  Ess.gsäureanhydricl  wird  das  Cbitosan  in  eine  chitinähnlid.e  Sub- 
stanz  ubergeiubit,  die  indessen  nicbt  mit  dem  Chitin  identisch  ist.  Das  Cbitosan 
ist  in  AVasser  und  Lauge  unlöslich,  wird  aber  von  verdünnten  Säuren  gelöst. 
Von  Salzsäure  wird  es  unter  Abspaltung  von  Essigsäure  und  GlliUsamiu  zer- 
setzt. Nach  V.  FOeth  und  Busso  liefert  es  durch  Säurespaltung  25  p c Essiu- 
saure  und  60  p.  c.  Glukosamin. 

In  trockenem  Zustande  ist  das  Chitin  eine  weisse,  spröde  Masse  von  der 
Form  der  ursprünglichen  Gewebsbestandteile.  In  siedendem  Wasser,  in  Alkohol, 
Äther, ^ Essigsäure,  verdünnten  Mineralsäuren  und  verdünnten  Alkalien  ist  es 
unlöslich.  Von  konzentrierten  Säuren  wird  es  gelöst.  Von  kalter  konzentrierter 
Salzsaure  wird  es  ohne  Zersetzung  gelöst,  von  siedender  Salzsäure  wird  es  zer- 
setzt. ^ Zu  Jod  oder  zu  Jod  und  Schwefelsäure  verhalten  sich  die  Chitine  etwas 
verschieden,  indem  einige  von  ihnen  rotbraun,  bezw.  blau  oder  violett,  andere 
dagegen  nicht  gefärbt  werden  (Krawkow). 

Das  Chitin  kann  aus  Insektenflügeln  oder  aus  Hummer-  und  Krebspanzern, 
aus  den  letzteren  nach  vorgängiger  Extraktion  der  Kalksalze  mit  einer  Säure, 
leicht_  hergestellt  werden.  Mau  kocht  die  Flügel  oder  Schalen  mit  Alkalilauge, 
bis  sie  weiss  geworden  sind,  wäscht  dann  mit  Wasser,  darauf  mit  verdünnter 
Darstellung.  Saure  und  Wasser  aus.  Die  letzten  Beste  von  Farbstoffen  können  mit  Perman- 
ganat zerstört  werden.  Den  Überschuss  des  letzteren  entfernt  man  mit  ver- 

dünnte Bisulfitlösung,  wäscht  darauf  mit  Wasser  und  extrahiert  mit  Alkohol 
und  Äther. 


Hyalin  nennt  man  den  organischen  Hauptbestandteil  der  Wand  der  Echinokokkus- 
zystenscicke.  In  chemischer  Hinsicht  steht  es  dem  Chitin  nahe  oder  zwischen  ihm  und  dem 
Eiweiss.  In  den  älteren,  mehr  durchsichtigen  Blasen  ist  es  ziemlich  frei  von  Miueralstoffen, 
in  jüngeren  Blasen  soll  es  dagegen  eine  grössere  Menge  (16  p.  c.)  Kalksalze  (Karbonate, 
Phosphate  und  Sulfate)  enthalten. 

Die  Zusammensetzung  ist  nach  LÜCKE 
Hyalin.  C H N O 

Für  ältere  Blasen  45,3  6,5  5,2  43,0 

Für  jüngere  Blasen  44,1  6,7  4,5  44,7 

Durch  die  Abwesenheit  von  Schwefel  wie  auch  durch  seine  Eigenschaft,  beim  Sieden 
mit  verdünnter  Schwefelsäure  eine  reduzierende,  gärungsfähige,  rechtsdrehende  Zuckerart  in 
grösserer  Menge  (50  p.  c.)  zu  gehen,  unterscheidet  es  sich  von  dem  Keratin  einerseits  und 
dem  Eiweiss  andererseits.  Durch  die  Eigenschaft,  von  Kali-  oder  Natronlauge  oder  von  ver- 
dünnten Säuren  allmählich  gelöst  zu  werden,  wie  auch  durch  Löslichkeit  beim  Erhitzen  mit 
Wasser  auf  150®  C unterscheidet  es  sich  von  dem  Chitin. 

Die  Farbstoffe  der  Haut  und  der  Horngebilde  sind  verschie- 
dener Art,  aber  nur  wenig  studiert.  Die  in  dem  MALPiGHischen  Schleimnetz,  be- 
sonders bei  Negern,  und  in  den  Haaren  vorkommenden  schwarzen  oder  braunen 
Pigmente  gehören  zu  der  Gruppe  von  Farbstoffen,  welchen  man  den  Namen 
hl  e 1 a n i 11  e gegeben  bat. 

Melanine.  Mit  diesem  Namen  hat  man  mehrere  verschiedenartige,  in 
Haut,  Haaren,  Chorioidea,  Sepia,  gewissen  pathologischen  Neubildungen,  Blut 
Melanine,  uiid  Harn  bei  Krankheiten  vorkommende,  amorphe,  schwarze  oder  braune  Pig- 
mente bezeichnet,  welche  in  Wasser,  Alkohol,  Äther,  Chloroform  und  verdünnten 
Säuren  unlöslich  sind.  Von  diesen  Pigmenten  sind  einige,  wie  das  Sarko- 


9 ViECHOWs  Arch.  19. 
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melanin  Schmiedebergs  und  das  Pigment  der  melanotischen  Geschwülste 
von  Pferden,  das  Hippomelanin  (Nencki,  Sieber  und  Berdez),  in  Alkalien 
schwer  oder  nicht  löslich,  andere  dagegen,  wie  der  Farbstoff  gewisser  patholo- 
gischen Geschwülste  beim  Menschen,  das  Phymatorhusin  (Nencki  und  Melanine. 
Berdez),  in  Alkalien  leicht  löslich.  Auch  die  beim  Sieden  der  Eiweissstoffe 
mit  Mineralsäuren  entstehenden,  humusähnlichen  Produkte,  welche  Schmiede- 
berg als  Melanoidinsäuren  bezeichnet  hat,  sind  in  Alkali  ziemlich  leicht 

löslich. 

Unter  den  Melaninen  sind  einige,  wie  das  Chorioidealpigment,  schwefel- 
frei (Landolt  u.  a.);  andere  dagegen,  wie  das  Sarkomelanin  und  das  Pigment 
der  Haare  (Sieber)  ziemlich  reich  an  Schwefel  (2  4 p.  c.),  während  das  in 

gewissen  Geschwülsten  und  im  Harne  (Nencki  und  Berdez,  K.  Mörner) 
gefundene  Phymatorhusin  sehr  reich  an  Schwefel  (8 — 10  p.  c.)  ist.  Ob  einige 
dieser  Pigmente,  besonders  das  Phymatorhusin,  eisenhaltig  sind  oder  nicht,  ist 
eine  mit  Rücksicht  auf  die  Frage,  ob  diese  Pigmente  aus  dem  Blutfarbstoffe 
entstehen,  nicht  unwichtige  abeT  noch  streitige  Frage.  Nach  Nencki  und 
Berdez  ist  das  aus  melanotischen  Geschwülsten  von  ihnen  isolierte  Pigment, 
das  Phymatorhusin,  nicht  eisenhaltig  und  es  soll  nach  ihnen  nicht  ein  Derivat 
von  dem  Hämoglobin  sein.  K.  Mörner  und  später  auch  Brande 
L.  Pfeiffer  fanden  dagegen  das  fragliche  Pigment  eisenhaltig  und  betrachten  Melanine, 
es  als  ein  Derivat  des  Blutfarbstoffes.  Das  von  Schmiedeberg  analysierte 
Sarkomelanin  (aus  einer  sarkomatösen  Leber)  enthielt  2,7  p.  c.  Eisen,  welches 
wenigstens  zum  Teil  fest  organisch  gebunden  war  und  durch  verdünnte  Salz- 
säure nicht  vollständig  entzogen  werden  konnte.  Auch  die  durch  Alkaliein- 
wirkung aus  diesem  Melanin  von  Schmiedeberg  dargestellte  Sarko  melanin - 
säure  enthielt  1,07  p.  c.  Eisen.  Das  von  Zdarek  und  v.  Zeynek  unter- 
suchte Sarkomelanin  war  ebenfalls  eisenhaltig  mit  0,4  p.  c.  Eisen.  In  neuerer 
Zeit  stellte  Wolff’-)  aus  einer  melanotischen  Leber  zwei  Pigmente  dar,  von 
denen  indessen  das  eine  offenbar  denaturiert  war.  Das  andere,  welches  in  Soda- 
lösung löslich  war,  enthielt  2,51  p.  c.  Schwefel  und  2,63  p.  c.  Eisen,  welches 
durch  20prozentige  Salzsäure  grösstenteils  abgespalten  werden  konnte.  Aus  einer 
anderen  Leber  erhielt  er  dagegen  ein  eisenfreies  Melanin  mit  1,67  p.  c.  Schwefel. 

Aus  diesem  Melanin  erhielt  er  durch  Brombehandlung  einen  hydroaromatischen 
Körper,  der  dem  Xyliton  (einem  Kondensationsprodukte  des  Azetons)  verwandt 
war.  Ein  ähnliches  Produkt  hat  man  aber  weder  aus  Haarpigment  (Spiegler) 
noch  aus  Hippomelanin  (v.'  Fürth  und  Jerusalem)  erhalten  ^). 


11,-,  r]  Zusammen- 
setzung der 


Leber- 

Melanine. 


')  Zdarek  u.  v.  Zeynek,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  36;  VVolff,  Hofmeisters  Bei- 
träge 5.  Die  Literatur  über  Melanine  findet  man  sonst  bei  SCHMIEDEBEEG,  Elementarformeln 
einiger  Eiweisskörper  etc.,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  39;  ferner  bei  KOBERT,  Wiener 
Klinik  27  (1901),  Sbiegler,  Hofmeisters  Beiträge  4 und  besonders  O.  v.  Fürth  in  Zentralbl. 
f.  allg.  Path.  u.  path.  Anat.  15  1904,  S.  617. 

H.  WoLFP,  Hofmeisters  Beiträge  5;  E.  Spiegler  ebenda  10;  v.  Fürth  u. 
E.  Jerusalem  ebenda  10. 
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Die  Schwierigkeiten,  welche  einer  Isolierung  und  Reindarstellung  der 
Melanine  im  Wege  stehen,  hat  man  in  einigen  Fällen  nicht  überwinden  können, 
während  es  in  anderen  Fällen  fraglich  ist,  ob  nicht  das  zuletzt  erhaltene  End- 
produkt infolge  der  tiefgreifenden  chemischen  Reinigungsprozeduren  von  anderer 
Zusammensetzung  als  der  ursprüngliche  Farbstoff  gewesen  sei.  Die  Elementar- 
analysen haben  auch  sehr  schwankende  Werte  für  verschiedene  Melanine  ergeben, 
nämlich  48—60  p.  c.  Kohlenstoff  und  8—14  p.  c.  Stickstoff.  Unter  solchen 
Umständen  und  da  es  offenbar  eine  grosse  Anzahl  von  Melaninen  verschiedener 
Zusammensetzung  gibt,  kann  eine  Zusammenstellung  der  bisher  ausgeführten 
Analysen  verschiedener  Melaninpräparate  hier  nicht  Platz  finden. 

Die  Abbauprodukte  der  Melanine  oder  Melanoidine  sind  noch  gar  zu 
W'enig  bekannt,  um  sichere  Schlüsse  bezüglich  des  Ursprunges  dieser  Stoffe  zu 
erlauben.  Da  es  unzweifelhaft  mehrere  verschiedenartige  Melanine  gibt,  kann 
dieser  Ursprung  auch  ein  verschiedener  sein.  Für  die  eisenhaltigen  Melanine 
kann  eine  Abstammung  aus  dem  Blutfarbstoffe  nicht  ohne  weiteres  in  Abrede 
gestellt  werden.  Für  andere  scheint  dagegen  ein  solcher  Ursprung  sicher  aus- 
geschlossen zu  sein,  und  dies  gilt  z.  B,  von  den  eisenfreien  Haar-  und  Chorio- 
idealpigmenten,  welche  nach  SpiEGnsR  kein  Hämopyrrol  liefern.  Mehrere  Mela- 
nine, und  dies  gilt  auch  für  die  bei  der  Eiweissspaltung  mit  Säuren  entstehenden 
Melanoidine  (SamuelyI),  liefern  in  der  Kalischmelze  Indol  oder  Skatol  und 
eine  Pyrrolsubstanz,  während  das  Hippomelanin  nach  v.  Fürth  und  Jerusalem 
hierbei  allerdings  einen  fäkalen  Geruch  abgibt,  aber  kein  Indol  oder  Skatol 
liefert.  Charakteristischer  als  diese  zwei  letztgenannten  Stoffe  ist  übrigens  nach 
V.  Fürth  eine  phenolartige  Substanz,  die  in  kleiner  Menge  auftritt  und  mit 
Eisenchlorid  eine  blauschwarze  Färbung  gibt. 

Als  die  Muttersubstanzen  der  Melanine  betrachtet  man  wohl  nunmehr 
recht  allgemein  die  zyklischen  Komplexe  verschiedener  Art  in  den  Eiweissstoffen 
(Samuely,  V.  Fürth  u.  a.),  und  eine  solche  Annahme  hat  namentlich  in  dem 
Verhalten  des  Tyrosins  zu  Oxydasen  eine  Stütze  erhalten.  Man  hat  nämlich 
gefunden,  dass  bei  der  Einwirkung  von  einer  pflanzlichen  Oxydase,  der  Ber- 
TRANDSchen  Tyrosinase^),  auf  Tyrosin  farbige  Produkte  und  zuletzt  melanin- 
ähnliche Substanzen  gebildet  werden.  Dass  auch  im  Tierreiche,  bei  Insekten 
und  Sepien,  in  melanotischen  Tumoren  und  in  pigmentierter  Haut  ähnlich 
wirkende  Tyrosinasen  verkommen,  haben  dann  v.  Fürth  mit  Schneeder  und 
H,  Pribram,  Gessard,  Neuberg,  Dewitz  u.  a.^)  gezeigt,  und  in  weiterer  Ver- 
folgung dieser  Verhältnisse  haben  v.  Fürth  und  Jerusalem  aus  Tyrosin 
künstliches  Melanin  dargestellt,  welches  sehr  grosse  Übereinstimmung  mit  dem 
Hippomelanin  zeigte.  Endlich  hat  auch  Neuberg  aus  melanotischen  Metastasen 
einer  primären  Nebennierengeschwulst  ein  Extrakt  dargestellt,  welches  aus  Ad- 

9 Hofmeisters  Beiträge  2. 

-)  Comiit.  Eend.  122. 

Die  Literatur  findet  man  bei  v,  FÜRTH  u.  Jerusalem,  Hofmeisters  Beiträge  10. 

■>)  ViRCHOWs  Arcb.  192. 
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renalin  und  p-Oxyphenyläthylamin.  nicht  aber  aus  Tyrosin,  emen  schwarzbraunen 
Farbstoff  bildete.  Wie  oben  angedeutet,  neigt  man  auch  immermehr  zu  dei 
Ansicht,  dass  die  Melanine  aus  den  zyklischen  Komponenten  der  E.we.ssstoffe 

entstehen. 

Im  Anschlüsse  an  die  Farbstoffe  der  Menschenhaut  mögen  auch  mnige,  in  Haut  oder 
Epide^sbilduegen  ro„  ^ gewissen  Fallen  rein 

EivLschaften  von  Hämatoporphyrin  in  yerdünntem  Ammoniak  mit  ammomaka- 

Farbstoff  ™n7  Ulcher  in  dem  roten  warzigen  Flecke  über  dem  Auge  des  Auerhahns 
Tn  1 Shahns  yörkommt  und  welcher  auch  bei  den  Eyertebraten  sehr  yerb reitet  sein  soll 
mALLiBTTETON.  De  Mekejkowski,  Mac  Menn).  In  den  Schalen  yon  Krebsen  Hummern 
tiiidet  sich  ausser  dem  Tetronerythrin  (Mac  Munn)  ein  blauer  Farbstoff,  das  Zyanokristallin 
welches  yon  Säuren  wie  auch  yon  siedendem  Wasser  rot  wird.  H am  at op  o i ph y r i n 
auch  nach  Mac  Munn")  in  den  Integumenten  gewisser  niederer  Tiere  jorkommen.  _ 

Bei  gewissen  Schmetterlingen  (den  Pierideu)  besteht,  wie  Hofk^s  ) gezeigt  hat, 
das  weisse  Pigment  der  Flügel  aus  Harnsäure  und  das  gelbe  aus  einem  Hai-nsauredenvate, 
der  Lepidotsäure,  welche  beim  Erwärmen  mit  yerdünnter  Schwefelsäure  eine  purpurfarbene 
Substanz,  das  L e p i d o p o r p h y r i n , liefert.  Hie  gelben  und  roten  I arbstoffe  der  Vanessen  sind 
dagegen  nach  y.  Linden  ganz  anderer  AH.  Hier  handelt  es  sich  nämlich  um  eine  dem 
Hämoglobin  yergleichbare  Verbindung  zwischen  Eiweiss  und  einem  Farbstoffe,  Avelcher  dem 

Bilirubin  und  Urobilin  nahe  steht.  ...  , , • 

Im  Anschluss  an  die  nun  genannten  Farbstoffe  mögen  auch  einige  andere,  bei  gewissen 
Tieren  (wenn  auch  nicht  in  den  Hautbildungen)  gefundene  Farbstoffe  hier  besprochen  werden. 

Die  K.arillinsäure  oder  der  rote  Farbstoff  der  Kochenille  gibt  nach  Liebekmann 
nud  Voswinckel®)  bei  der  Oxydation  K o eben i 1 1 es äiir e CioHgOv,  und  Kokzinsäure 
CgHgOg,  die  erstere  Tri-,  die  letztere  Dikarbonsäure  des  m-Kresols.  Die  prachtyoll  purpur- 
farbige Lösung  des  karminsauren  Ammoniaks  hat  wie  das  Oxyhämoglobin  zwei  Absoiptions- 
streifen  zwischen  D und  E.  Diese  Streifen  liegen  jedoch  näher  an  E und  näher  aneinander 
und  sie  sind  weniger  scharf  begrenzt.  Purpur  nennt  man  das  eingetrocknete,  durch  die 
Einwirkung  des  Sonnenlichtes  purpur-yiolett  gefärbte  Sekret  der  sogen.  „Purpurdrüse“  in  der 
Mantelwand  einiger  Miirex-  und  Purpuraarten.  Seine  chemische  Natur  ist  noch  nicht 
erforscht  worden. 

Unter  den  übrigen  bei  Eyertebraten  gefundenen  Farbstoffen  sind  hier  zu  nennen . 

Blaues  Stentorin,  Aktiniochrom,  Bonellin,  Polyperythrin,  Pentakrinin, 
Antedonin,  Krustaceorubin,  Janthinin  und  Chlorophyll. 

Der  Haiittalg  ist,  frisch  abgesondert,  eine  ölige,  halbflüssige  Masse,  welche 
auf  der  Hautoberfläche  zu  einem  schmierigen  Talg  erstarrt.  Der  von  Röhmann  Hauttalg, 
und  Linser  untersuchte  Hauttalg  war  ein  Gemenge  von  dem  Sekrete  der  Talg- 
drüsen und  von  Bestandteilen  der  Oberhaut.  Hoppe-  Seyler  hat  in  dem  Haut- 
talge einen  kaseinähnlichen  Stoff  nebst  Albumin  und  Fett  gefunden.  Wirkliches 
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')  Journ.  of  Physiol.  31. 

^)  Vergleich,  physiol.  Studien,  Abt.  5 und  (2.  Ecihe)  Abt.  1,  S.  151,  Abt.  2,  S.  1 und 
Abt.  3,  S.  128. 

®)  Wurm,  zit.  nach  Malys  Jabresb.  1;  Halliburton,  Journ.  of  Physiol.  6;  Meret- 
KOWSKi,  Compt.  Eend.  93;  Mac  Munn,  Proc.  Eoy.  Soc.  1883  und  Jouru.  of  Physiol.  7; 

^)  Phil,  trans.  London  186. 

®)  Pflügers  Arch.  98. 

®)  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  30. 
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Fett  kommt  jedoch  nach  Röhmann  und  Linsur  nur  in  geringer  Menge  vor 

heb  Jod  bmdet.  und  euren  anderen  Stoff,  das  Dermozerin,  welches  bei  64 
bis  66  C schmrlzt,  m reichlicher  Menge  in  Dermoidzysten  sich  vorfindet  und 
desBen  Identität  mit  dem  von  v.  Zevrek  als  Zetylalkohol  bezeichneten  Bestand- 
teil dieser  Zysten  wahrscheinlich  erschien.  Nach  AmesedEe  ist  indessen  das 

^TTTtT'l!!’"^-  r'"*) **  “ä  Dermoidzystenfett  erhaltene,  als 

H.„trs«e,  Ze  ylalkoho  bezeichnete  Stoff  ist  nach  ihm  ein  der  Arachinsäure  entsprechender 

icosylalkohol,  In  der  Vernix  caseosa  kommt  Cholesterin  reich- 

ich  vor.  RüppelI),  welcher  in  der  Vernix  caseosa  im  Durchschnitt  348,52  p.  m. 
Wasser  und  138,72  p.  m.  Ätherextrakt  fand,  hat  auch  das  Vorkommen  roii 
Isocholesterin  in  ihr  angegeben.  Diese  Angabe  wird  indessen-  von  Unna^) 
bekämpft.  ^ Nach  ihm  kommt  Isocholesterin  weder  in  dem  Vernixfette  noch 
überhaupt  in  irgend  einem  Hautfette  des  Menschen  vor,  dagegen  enthalten  alle 
Arten  von  Hautfett  Cholesterin. 

Daran  erinnernd,  dass  nach  einer  allgemein  verbreiteten  Ansicht  das  der 
Pflanzenepidermis  zugehörige  Wachs  als  Schutzmittel  für  die  inneren  Teile  der 
Fruchte  und  Pflanzen  diene,  hat  Liebreich  3)  die  Vermutung  ausgesprochen, 
dass  gerade  die  Verbindung  der  fetten  Säuren  mit  einatomigen  Alkoholen  als 
Choieste  ' Resistenzfähigkeit  des  Wachses  gegenüber  den  Glyzerinfetten  anzu- 

fette®in  der  ^ehen  sei.  In  ähnlicher  Weise  glaubt  er,  dass  die  Cholesterinfette  im  Tierreiche 
die  Rolle  eines  Schutzfettes  übernehmen,  und  er  behauptet  auch,  in  der  mensch- 
lichen Haut  und  den  Haaren,  in  Vernix  caseosa,  Fischbein,  Schildplatt,  Kuh- 
horn, Federn  und  Schnäbeln  mehrerer  Vögel,  Stacheln  vom  Igel  und  Stachel- 
schwein, Huf  und  Kastanien  der  Pferde  etc.  Cholesterinfett  nachgewiesen  zu 
haben.  Er  zieht  hieraus  den  Schluss,  dass  die  Cholesterin  fette  stets  in  Verbin- 
dung  mit  der  keratinösen  Substanz  auftreten  und  dass  das  Cholesterin  fett,  wie 
das  Wachs  bei  den  Pflanzen,  zum  Schutz  der  tierischen  Oberfläche  dient. 
Unter  den  von  Unna  untersuchten  Hautfetten  enthielten  alle,  bis  auf  das 
Epidermisfett,  neben  Cholesterin  mehr  oder  weniger  grosse  Mengen  Cholesterinester. 

Das  Epidermisfett  dagegen  war  fast  frei  von  Estern  und  enthielt  hauptsächlich 
nur  freies  Cholesterin. 

In  der  von  Psylla  Alni  sezernierten  fettartigen  Schutzsubstanz  bat  Sündavik^)  den 
Psyllaalkohol,  CagHesO,  gefundeu,  -welcher  dort  als  Ester  in  Verbindung  mit  der  Psylla- 
säure,  C32H65COOH,  sich  vorfindet.  Diesen  Alkohol  hat  er  auch  im  Wachse  der  Hummeln 
gefunden. 

Das  Cerumen  ist  ein  Gemenge  des  Sekretes  der  im  knorpeligen  Teile 
des  äusseren  Gehörganges  vorkommenden  Talg-  und  Schweissdrüsen.  Es  ent- 


Psylla- 

alkohol. 


*)  Hoppe-Seyler,  Physiol.  Chem.,  S.  760;  Linser  bei  Röhmann,  Zentralbl.  f. 
Physiol.  19,  S.  317;  s.  auch  LiNSER,  Ref.  ebenda  18,  S,  473  aus  Deutsch.  Arch.  f.  klin. 
Med,  1904;  Ruppel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  21;  Fr.  Ameskder  ebenda  52. 

P.  G.  UnnA,  Monatsh.  f.  jjrakt.  Dermat.  45. 

3)  ViRCHOWs  Arch,  121. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  17,  25,  32,  53  u.  54. 
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hält  Seifen  und  Fett,  Fettsäuren,  Cholesterin  und  Eiweiss  und  enthält  ausser-  Cerumen. 
dem  einen  roten,  in  Alkohol  löslichen,  bitlerschineckenden  Stoff '). 

Das  Präputialsekret,  Smegma  praeputii,  enthält  überwiegend  Fett, 
ferner  Cholesterin  und  angeblich  auch  Ammoniakseifen,  die  vielleicht  von  zer- 
setztem  Harne  herrühren.  Desselben  Ursprunges  sind  vielleicht  auch  die  im 
Smegma  des  Pferdes  gefundenen  Stoffe:  Hippursäure,  Benzoesäure  und  Kalzium- 


oxalat. . 

Zu  dem  Präputialsekrete  kann  auch  das  aus  zwei  eigentümlichen  Drusensäckchen  in 
finq  Pränutium  des  Bibers  ausgeschiedene  Bibergeil,  Castoreum,  gerechnet  weiden. 

Dieser  iS?  ein  Gemisch  von  Eiweiss.  Fett,  Harzen,  Spuren  von  Phenol  (fluchtigem  Ol)  und  Bibergeil, 
einem  stickstofiTfreien,  seiner  Zusammensetzung  nach  nicht  naher  bekannten,  aus  Alkohol  in 
vierseitigen  Nadeln  kristallisierenden,  in  kaltem  Wasser  unlöslichen,  in  siedendem  dagegen 
etwas  löslichen  StoflT,  dem  Kastorin. 

In  dem  Sekrete  aus  den  Analdrüsen  der  Stinktiere  hat  man  Butylmer- 


kaptan  und  Alkylsulfide  gefunden  (Aldrich,  E.  Beckmann)  2). 

Das  Wollfett  oder  der  sogen.  Fetts chweiss  der  Schafe  ist  ein  Gemenge  der 
Sekrete  der  Talg-  und  Schweissdrüsen.  In  dem  Wasserextrakte  findet  sich  eine  reichliche 
Menge  von  Kalium,  welches  an  organische  Säuren,  flüchtige  und  nicht  flüchtige  Fettsäuren, 
Benzoesäure,  Phenolschwefelsäure,  Milchsäure,  Äpfelsäure,  Bernsteinsäure  u.  a.  gebunden  ist. 

Das  Fett  enthält  unter  anderen  Stoflen  bisweilen,  aber  nicht  immer,  auch  reichliche  Mengen  o e 
Ätherarten  von  Fettsäuren  mit  Cholesterin  und  Isocholesterin.  Dakmstädtee,  und  Lifschütz 
haben  im  Wollfette  auch  andere  Alkohole  und  neben  Myristinsäure  auch  zwei  Oxyfettsäuren, 
die  Lanoze rinsäure,  CsoHgoO^,  und  die  Lanopalmitinsäure,  C16H32O3,  gefunden. 

1-ür  das  Wollfett  besouders  charakteristische  Stoffe  sind,  ausser  den  zwei  letztgenannten  Säuren, 
Isocholesterin,Oxycholesterine  und  Karnaubylalkohol  C24H49OH.  Nach  EÖH- 
MANN®)  enthält  das  Wollfett  auch  einen,  von  ihm  Lanozerin  genannten  Stoff,  welcher  das 
iunere  Anhydrid  der  obigen  Lanozerinsäure  sein  soU. 

Das  Sekret  der  Bürzeldrüse  der  Enten  und  Gänse  enthält  einen  kaseinähnlichen 
Stoff,  ferner  Albumin,  Nuklein,  Lezithin  und  Fett,  aber  keinen  Zucker  (De  Jonge).  Der 
Hauptbestandteil  ist  nach  EÖHMANN  Oktadezylalkohol,  CigHagO,  welcher  40— 45%  des 
Ätherextraktes  ausmacht.  Die  Fettsäuren  sind  Ölsäure,  kleine  Mengen  Kaprylsäure,  Palmitin- 
und  Stearinsäure  und  optische  Isomeren  der  Lauriu-  und  Myristinsäure.  Die  Fettsäuren  sind  S^ret  der 
gröstenteils  an  den  Oktadezylalkohol  gebunden , und  dieser  entsteht  wahrscheinlich  durch  <i^üse. 
Eeduktion  von  Stearinsäure  oder  Ölsäure.  Das  Sekret  enthält  auch  eine  dem  Lanozerin  nahe- 
stehende Substanz,  von  Eöhmann  Pennazerin  genannt.  In  dem  Hautsekrete  von  Sala- 
mandern und  Kröten  hat  man  giftige  Stoffe,  bezw.  Samandarin  (Zalesky,  Faüst),  Bufidin 
IJOKNAKA  und  Casali),  Bufotalin  und  die  umstrittenen  Stoffe  Bufon in  und  Bufotenin 
(Faust,  Berteand  und  Phisalix^)  gefunden.  Thalassin  hat  Eichet®)  einen  von  ihm 
entdeckten,  kristallisierenden,  sehr  giftigen  Bestandteil  der  Fühlfäden  der  Seenessel  genannt. 


Der  Schweiss.  Der  unverhältnismässig  grösste  Teil  der  durch  die  Haut 
ausgeschiedenen  Stoffe,  deren  Menge  als  Mittel  etwa  Körpergewichtes 

beträgt,  besteht  aus  Wasser.  Nächst  den  Nieren  ist  auch  die  Haut  der  für  die  Der 

° ^ Schweiss. 

Ausscheidung  des  Wassers  beim  Menschen  wichtigste  Apparat.  Da  die  Drüsen 


b Vergl.  Lamois,  (Lannois?)  u.  Maetz,.Malyh  Jahresb.  27,  S.  40. 
b Aldrich,  Journ.  of  exp.  Mcdic.  1;  Beckmann,  Malys  Jahresb.  26,  S.  566. 
b Daemstädtek  u.  Lifschütz,  Ber.  d.  d.  ehern.  Gesellsch.  29  u.  31;  Eöhmann, 
Hofmeisters  Beiträge  5 und  Zentralbl.  f.  Physiol.  19,  S.  317.  Vergl.  ferner  Unna  1.  e. 
Bd.  15,  S.  18  und  Lifschütz  bei  Unna  ebenda,  S.  234. 

*)  De  Jonge,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  3;  EÖHMANN  1.  c. ; Zaleski,  Hoppe-Seyler, 
Med.-chem.  Unters.,  S.  85;  Faust,  Areh.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  41;  JORNARA  und  Casali, 
Malys  Jahresb.  3;  Faust,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  47  u.  49;  Bertrand,  Compt. 
Ecnd.  135;  Bertrand  u.  Phisalix  ebenda. 

®)  Pflügers  .4rch.  108. 
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der  Haut  und  die  Nieren  bezüglich  ihrer  Funktionen  in  gewisser  Hinsicht  ein- 

ander  nahe  stehen,  können  sie  auch  bis  zu  einem  gewissen  Grade  Stellvertreter 
lüreinander  sein. 

Die  Umstande,  welche  auf  die  Schweissabsonderung  einwirken,  sind  sehr 
zahlreich,  und  die  Menge  des  abgesonderten  Schweisses  muss  dementsprechend 
sehr  bedeutend  wechseln  können.  Auch  an  den  verschiedenen  Stellen  der  Haut 
ist  die  Schweissabsonderung  ungleich  stark,  und  man  hat  angegeben,  dass  sie 
an  den  Wangen,  der  Innenseite  der  Hand  und  dem  Unterarme  wie  100:90:45 
Schweiss-  verhalten  soll.  Aus  der  ungleichen  Stärke  der  Sekretion  an  verschiedenen 
Koi’Perstellen  folgt  auch,  dass  man  aus  der  von  einem  kleineren  Teile  der 
Köiperoberfläche  in  einem  bestimmten  Zeiträume  abgesonderten  Schweissmenge 
keine  Schlüsse  auf  die  Grösse  der  Sekretion  der  ganzen  Körperoberfläche  ziehen 
kann.  Bei  den  Versuchen,  die  Grösse  der  Schwei.ssabsonderung  zu  bestimmen, 
sucht  man  ausserdem  im  allgemeinen  eine  starke  Sekretion  hervorzurufen,  und 
da  die  Drüsen  wohl  schwerlich  längere  Zeit  mit  derselben  Energie  arbeiten 
können,  dürfte  es  wohl  kaum  berechtigt  sein,  aus  den  während  einer  kurz- 
dauernden, stärkeren  Sekretion  abgesonderten  Mengen  die  Menge  des  Sekretes 
pro  24  Stunden  zu  berechnen. 

Der  Schweiss,  wie  man  ihn  zur  Untersuchung  erhält,  ist  nie  ganz  rein, 
sondern  enthält  abgestossene  Epidermiszellen  wie  auch  Zellen  und  Fettkügelchen 
aus  den  Talgdrüsen.  Der  filtrierte  Schweiss  ist  eine  klare,  ungefärbte  Flüssig- 
keit von  salzigem  Geschmack  und  einem  an  verschiedenen  Hautpartien  ver- 
schaffendes schiedenen  Geruch.  Die  physiologische  Reaktion  soll  nach  den  meisten  Angaben 
Schweisses.  gauer  sein.  Unter  gewissen  Verhältnissen  kann  jedoch  auch  ein  alkalisch 
reagierender  Schweiss  abgesondert  werden  (Teümpy  und  Luchsinger,  Heuss). 
Eine  alkalische  Reaktion  kann  auch  von  einer  Zersetzung  unter  Ammoniak- 
bildung herrühren.  Nach  einigen  Forschern  soll  die  physiologische  Reaktion 
die  alkalische  sein,  und  eine  saure  Reaktion  leiten  diese  Forscher  von  einer 
Beimengung  von  fetten  Säuren  aus  der  Hautsalbe  her.  Cameeer  fand  die 
Reaktion  des  menschlichen  Schweisses  in  einigen  Fällen  sauer,  in  anderen  al- 
kalisch. Moeiggia  fand  den  Schweiss  der  Pflanzenfresser  gewöhnlich  alkalisch, 
den  der  Fleischfresser  dagegen  meistens  sauer.  Der  Pferdeschweiss  reagiert  nach 
Smith')  stark  alkalisch. 

Das  spez.  Gewicht  des  Schweisses  schwankt  beim  Menschen  zwischen 
1,001  und  1,010.  Der  Gehalt  an  Wasser  ist  977,4 — 995,6  p.  m.,  im  Mittel 
Eigen-  etwa  982  p.  m.  Die  Menge  der  festen  Stoffe  ist  4,4 — 22,6  p.  m.  Die  mole- 
kulare  Konzentration  ist  ebenfalls  sehr  schwankend,  und  die  Gefrierpunktser- 
niedrigung hängt  wesentlich  von  dem  NaCl-Gehalte  ab.  Ardin-Delteil  fand 
z/=  — 0,08—0,46°,  als  Mittel  0,237°.  Beieger  und  Diesselhoest  fanden 

Trümpy  u.  Luchsinger,  Peeügers  Arch.  IS;  Heuss,  Malys  Jahresb.  22;  Camerek, 
Zeitschr.  f.  Biol.  41;  Moriggia,  Moleschott,  Unters,  zur  Naturlehre  11;  Smith,  Jouru.  of 
Pliysiol.  11.  Hinsiehtlich  der  älteren  Literatur  über  den  Schweiss  vergl.  man  Hermanns 
Handb.  5,  TI.  1,  S.  421  u.  543. 
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1 • -.Pm  rehalte  des  Schweisses  von  bezw.  2,9,  7,07  und  13,5  p.  NaCl, 

1 w 0 322°  0 608°  und  1,002  0.  Tarugi  und  Tomasinelli  fanden 

r h 'tt  deich  0 52°  Die  organischen  Stoffe  sind  Neutralfette, 
/J  \vci  Durchschnitt  gieicn  u,o  . & . Koim  Pfprrle 

Cholesterin,  flüchtige  Fettsäuren,  Spuren  von  iweis  Caube- 

Lelmässiv  nach  Leclebc  und  Smith;  beim  Menschen  regelmässig  nach  Gaüb  , 
lach  Leu'be»)  bisweilen  nach  heissen  Bädern,  bei  Morbus  Brighm  und  nach 
«ngebiuch  _ ferner  Kreatinin  ° 

Säuren,  Ätherschwefelsänren  von  Phenol  und  Skatoxyl  (Käst)  ) bis 
weilen  auch  von  Indoxyl,  und  endlich  Harnstoff.  Die  Menge 
stoffes  ist  von  Aegütihsky  näher  bestimmt  worden  In  zwm  Dampfbadver- 
suchen. in  welchen  im  Laufe  von  Vs  «sp.  V*  Stunden  eine  Menge  von  2 
bezw  330  ccm  Schweiss  abgesondert  wurden,  fand  er  bezw.  1,61  und  1,.  p.  m. 
Harnstoff.  Auf  den  Harnstoff  kamen  in  den  zwei  Versuchen  von  dem  Gesamt- 
stickstoffe des  Schweisses  bezw.  68,5  und  74,9  p.  c.  Aus  den  Versuchen  von 
Akgutinsky,  wie  auch  aus  denen  von  Cramer^),  geht  übrigens  hervor  ckss 
mit  dem  Schweisse  ein  gar  nicht  zu  vernachlässigender  Anteil  des  Gesamtstick- 
stoffes zur  Ausscheidung  gelangen  kann.  Dieser  Anteil  betrug  in  einem  er- 
suche von  Gramer  bei  hoher  Temperatur  und  kräftiger  Arbeitsleistung  sogar 
12  p c und  in  den  Untersuchungen  von  Zuntz  und  Mitarbeiter  über  die  Wir- 
kungen des  Höhenklimas  sogar  über  13  p.  c.  Gramer  fand  auch  Ammoniak 
in  dem  Schweisse.  Bei  Urämie  und  bei  Anurie  in  der  Gholera  kann  Harnstoff 
durch  die  Schweissdrüsen  in  solcher  Menge  abgesondert  werden,  dass  Kristalle 
davon  auf  der  Haut  sich  absetzen.  Die  Mineralstoffe  bestehen  hauptsächlich 
aus  Ghlornatrium  mit  etwas  Ghlorkalium,  Alkalisulfat  und  Phosphat.  Das 
relative  Mengenverhältnis  derselben  ist  in  dem  Schweisse  ein  ganz  anderes 
als  in  dem  Harne  (Favre  °),  Käst).  Das  Verhältnis  ist  nämlich  nach  Käst 

folgendes : 


Bestand- 
teile und 
Zusammen- 
setzung. 


Bestand- 
teile des 
Schweisses. 


Chlor 

im  Schweisse  1 
im  Harne  1 


Phosphate 

0,0015 

0,1320 


Sulfate 

0,009 

0,397 


In  dem  Schweisse  fand  Käst  das  Verhältnis  der  Ätherschwefelsäure  zu 
der  Sulfatschwefelsäure  = 1 : 12.  Nach  Einführung  von  aromatischen  Sub- 
stanzen nimmt  die  Menge  der  Ätherschwefelsäuren  in  dem  Schweisse  nicht  in 
demselben  Grade  wie  in  dem  Harne  (vergl.  Kap.  15)  zu.  Die  Menge  der 
Mineralstoffe  beträgt  durchschnittlich  7 p.  m. 

Zucker  kann  bei  Diabetes  in  den  Schweiss  übergehen;  der  Übei’gang  von  Gallen- 
farbstoiFen  in  dieses  Sekret  ist  dagegen  nicht  sicher  bewiesen.  Benzoesäure,  Bernstein- 


Ather- 
schwefel- 
säure  und 
.Sulfat- 
schwafel- 
säure. 


Fremde 

Stoffe. 


9 Abdin-Delteil,  Malys  Jahresb.  30;  Briegee  u.  Diesselhorst,  Deutsch,  med. 
Wochenschr.  29;  B.  Tarügi  u.  G.  Tomasinelli,  zit.  nach  Physiol.  Zentralbl.  22,  S.  748. 

‘^)  Leclerc,  Compt.  Bend.  107;  Gaube,  Malys  Jahresb.  22;  Leübe,  Virchovs  Arch. 
48  u.  50  und  Arch.  f.  klin,  Med.  7. 

Capranica,  malys  Jahresb.  12;  Käst,  Zeitschr.  f,  pbysiol.  Chem.  11. 
Argutinsky,  Pflügers  Arch.  46;  Gramer,  Arch.  f.  Hyg.  10. 

®)  Compt.  Bend.  35  und  Arch.  g6n&r.  de  Med.  (5)  2. 
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Schvyeis’s  über“ ' Krdem’^&“h\Vetsse' ha^^  Ü4r  IIa^“i^^U T'  p-'V"'" 

Zystinune  gefunden.  ainsuuie  bei  Gicht  und  Zystin  bei 

Schweiss.  ^ * o in  h i d r os e hat  man  die  Absonderunij  von  ffpfiirbfnm 

Meilen  hat  man  den  Schweiss  von  Indieo  (Bi7iol  • Schweisse  genannt.  Bis- 

(COLUIANX)')  blaugetilibt  gesehen.  Wahres  mntechwItsL  b?^“,'",  Ferrophosphnt 

<lle  Drusen, uunilungen  austreten,  ist  augeblieb  aueh  beobachtet  Worden“  J“tch 

Der  Gaswecbsel  durch  die  Haut  ist  allerdings  bei  den  unbeschunnten 
Amphib.en  von  sehr  grosser  Bedeutung;  bei  Säugetieren,  Vögeln  und  Menseln 
.st  er  dagegen  dem  Gaswechsel  in  den  Lungen  gegenüber  von  sehr  unterge- 
o.clnetem  Umfange.  D.e  Sauerstoffaufnahme  durch  die  Haut,  zuerst  von  Bro- 
sie beim  Menschen  tm  günstigsten  Falle  V.on  von  der  Sauerstoffaufnahme  durch 
die  Lungen.  D.e  Menge  der  durch  die  Haut  ausgeschiedenen  Kohlensäure 
wachst  mit  zunehmender  Temperatur  (Aubekt,  Eöhbig,  Fubim  und  Konchi 
ABMTT,  n.aA  WiLLEBEÄND  jedoch  erst  von  33"  C ab").  Sie  steigt  überhaupt 
ei  Hyperarmen  der  Haut  und  besonders  nach  Muskelarbeit  Sie  soll  ferner 
im  Lichte  grösser  als  im  Dunkel  sein.  Wählend  der  Verdauung  ist  sie  grösser 
a s im  nüchternen  Zustande  und  nach  vegetabilischer  Nahrung  grösser  als  nach 

(fra™  und  Konchi).  Die  von  verschiedenen  älteren  Forschern 

Haut.  ur  die  ganze  Hautoberfläche  pro  24  Stunden  berechneten  Mengen  schwanken 
zwischen  2,23  und  32,8  g.  Nach  Schierbeck  und  Willebrand  3)  ist  die 
Menge  als  Mittel  7,5  9 g.,  und  sie  wird  gewöhnlich  auf  etwa  1,5  p.  c.  der 

durch  die  Lungen  ausgeschiedenen  Menge  geschätzt.  Bei  einem  Pferde  fand 
ZüNTz  mit  Lehmann  und  Hagemann  für  24  Stunden  eine  Kohlen säureaus- 
scheidung  durch  Haut  und  Darm,  die  nahe  3 p.  c.  der  Gesamtatmung  entsprach. 
Von  dieser  Kohlensäuremenge  kamen  etwas  weniger  als  Vs  auf  die  Hautatmung. 
Nach  denselben  Forschern  macht  die  Hautatmung  etwa  2^/2  p.  c.  der  gleich- 
zeitigen Lungenatmuug  aus. 


Bizio,  Wien.  Silz.-Ber.  39;  Collmann,  zit.  nach.  v.  Goküp-Besanez,  Lehrb.  d. 
physiol.  Chem.,  4.  Aufl.,  S.  555. 

2)  ZüELZEK,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  53;  Aubert,  Pflügers  Arch.  6:  Röhrig,  Deutsch, 
klin.  1872,  S.  209;  Fübini  u.  Ronchi,  Moleschott,  Unters,  z.  Naturlehre  12;  Barratt, 
Journ.  of  Physiol.  21;  Willebrand,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  13. 

3)  Vergl.  Hoppe-Seyler,  Physiol.  Chem.,  S.  580;  Schierbeck,  Arch.  f.  (Anat.  u.) 
Physiol.  1892;  Willebrand  1.  c. 

■*)  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1894  und  Malys  Jahresb.  24. 
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Während  des  Lebens  findet  ein  stetiger  Austausch  von  Gasen  zwischen 
dem  Tierkörper  und  dem  umgebenden  Medium  statt.  Sauerstoff  wird  aufge- 
nommen und  Kohlensäure  abgegeben.  Dieser  Austausch  von  Gasen,  welchen 
man  als  Respiration  bezeichnet,  wird  beim  Menschen  und  den  Wirbeltieren  von 
den  im  Körper  zirkulierenden  Nahrungssäften,  Blut  und  Lymphe,  vermittelt, 
indem  nämlich  diese  in  stetigem  Verkehr  mit  dem  äusseren  Medium  einerseits 
und  den  Gewebselementen  andererseits  sich  befinden.  Ein  derartiger  A.^^stausch 
von  gasförmigen  Bestandteilen  kann  überall  da  stattfinden,  wo  die  anatomischen 
Verhältnisse  kein  Hindernis  dafür  abgeben,  und  sie  kann  beim  Menschen  im 
Darmkanale,  durch  die  Haut  und  in  den  Lungen  von  statten  gehen.  Dem 
Gaswechsel  in  den  Lungen  gegenüber  ist  jedoch  der  schon  in  dem  Vorigen  be- 
sprochene Gaswechsel  im  Darmkanale  und  durch  die  Haut  sehr  geringfügig. 

Aus  diesem  Grunde  wird  in  diesem  Kapitel  nur  der  Gaswechsel  zwischen  Blut 
und  Lungenluft  einerseits  und  Blut,  bezw.  Lymphe  und  Geweben  andererseits 
besprochen.  Jenen  bezeichnet  man  oft  als  äussere,  diesen  als  innere  Re- 
spiration. 

I.  Die  Gase  des  Blutes. 

Seit  den  bahnbrechenden  Untersuchungen  von  Magnus  und  Lothar 
Meyer  sind  die  Gase  des  Blutes  wiederholt  Gegenstand  sorgfältiger  Unter- 
suchungen hervorragender  Forscher  gewesen,  unter  denen  vor  allem  C.  Ludwig 
und  seine  Schüler,  E.  Pflüger  und  seine  Schule  und  Chr.  Bohr  zu  nennen 
sind.  Durch  diese  Untersuchungen  ist  nicht  nur  die  Wissenschaft  mit  einer  Blutgase. 
Fülle  von  Tatsachen  bereichert  worden,  sondern  es  haben  auch  die  Methoden 
selbst  eine  grössere  Vervollkommnung  und  Zuverlässigkeit  erlangt.  Bezüglich 
dieser  Methoden  wie  auch  bezüglich  der  Gesetze  für  die  Absorption  der  Gase 
von  Flüssigkeiten,  der  Dissoziation  und  anderer  hierher  gehörigen  Fragen  muss 
jedoch,  da  es  hier  nur  um  eine  kurzgefasste  Darstellung  der  wichtigsten  Tat- 
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sachei,  sich  handeln  kann,  auf  ausführliche  Lehrbücher  der  Physiologie  der 
Physik  und  der  gasanalytischea  Methoden  hingewiesen  werden 

_ Die  iin  Blute  unter  physiologischen  Verhältnissen  vorkommenden  Gase 
sind  Sauerstoff  Kohlensäure  und  Stickstoff  nebst  Spuren  von  Argon 
unc  vielleicht  auch  Kohlenoxyd.  Spuren  von  Wasserstoff  und  Sumpfgas  kommen 
auch  bisweilen  vor.  Der  Stickstoff  kommt  in  nur  sehr  kleiner  Menge  im 

M„gs  a..  bei  % c m’rd  76o' m h'^’ n rolgei.den 

Stickstoffes.  ^ 760  mm  Hg- Druck  berechnet,  vor.  Der  Stickstoff  scheint  im 

Blute  wenigstens  zum  unverhältnismässig  grössten  Teil  einfach  absorbiert  zu  sein. 

^ r scheint,  ebenso  wie  das  Argon,  keine  direkte  Rolle  in  den  Lebensvorgängen 

zu  spielen,  und  seine  Menge  scheint  in  dem  Blute  verschiedener  Gefässbezirke 
annähernd  dieselbe  zu  sein. 

Anders  verhält  es  sich  mit  dem  Sauerstoffe  und  der  Kohlensäure,  deren 
Mengen  bedeutenden  Schwankungen  unterliegen,  nicht  nur  in  dem  aus  ver- 
schiedenen Gefässbezirken  stammenden  Blute,  sondern  auch  infolge  mehrerer 
Verhältnisse,  wie  einer  verschiedenen  Zirkulationsgeschwindigkeit  und  Lungen- 
ventilation, einer  verschiedenen  Temperatur,  Alkaleszenz  des  Blutes,  Ruhe  und 
Arbeit  usw.  Der  am  meisten  hervortretende  Unterschied  im  Gasgehalte  betrifft 
das  arterielle  und  das  venöse  Blut. 

Die  Menge  des  Sauerstoffes  im  arteriellen  Blute  (von  Hunden)  be- 
trägt im  Mittel  22  Vol.  Prozent  (Pflüger,  Bohr  und  Henriques).  Im 
Menschenblute  fand  Setschenow  etwa  dieselbe  Menge,  21,6  Vol.  Prozent.  In 
anderer  Weise,  nämlich  durch  Schütteln  des  venösen  Menschenblutes  mit  atmo- 
sphärischer Luft,  hat  Loewy  erst  die  Menge  Sauerstoff,  welche  das  Blut  auf- 
nehmen kann,  bestimmt,  und  dann  daraus  den  Gehalt  des  arteriellen  Menschen- 
^s”aue^®  Sauerstoff  berechnet.  Er  berechnete  als  Mittel  18  Vol.  Prozent. 

Stoffes.  jTQj.  Pflanzenfressern  wie  Pferd,  Hammel,  Kaninchen  und  von 

Vögeln  (Huhn  und  Ente)  hat  man  niedrigere  Zahlen  gefunden,  nämlich 
14 — 10,7  p.  c.  (ZuNTZ  und  Hagemann,  Sczelkow,  Walter,  Jolyet).  Das 
venöse  Blut  hat  in  verschiedenen  Gefässbezirken  einen  sehr  wechselnden  Gehalt 
an  Sauerstoff.  Durch  Zusammenstellung  einer  grossen  Anzahl  Analysen  von 
verschiedenen  Forschern  hat  Zuntz  indessen  berechnet,  dass  das  venöse  Blut 
des  rechten  Herzens  als  Mittel  7,15  p.  c.  Sauerstoff  weniger  als  das  arterielle 
Blut  enthält. 

Die  Menge  der  Kohlensäure  in  dem  arteriellen  Blute  (von  Hunden) 
ist  etwa  40  Vol.  Prozent  (Ludwig,  Setschenow,  Pflüger,  P.  Bert,  Bohr  und 
Henriques  u.  a.)  oder  etwas  darüber.  Bei  Pflanzenfressern  und  den  genannten 
Vögeln  ist  der  Gehalt  des  arteriellen  Blutes  an  Kohlensäure  höher  als  beim 
fleischfressenden  Hunde.  In  dem  arteriellen  Blute  vom  Menschen  fand  Set- 
Menge  der  scHENOW  40,3  Vol.  Prozent,  Der  Gehalt  des  venösen  Blutes  an  Kohlensäure 
säure,  schwankt  noch  mehr  (Ludwig,  Pflüger  und  deren  Schüler  P,  Bert,  Mathieu 
und  Urbain  u.  a.).  Nach  den  Berechnungen  von  Zuntz  soll  das  venöse  Blut  vom 
rechten  Herzen  etwa  8,2  p.  c.  Kohlensäure  mehr  als  das  arterielle  enthalten. 
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Die  mittlere  Menge  dürfte  zu  etwa  50  Vol.  Prozent  angeschlagen  werden 
können.  In  dem  Erstickungsblute  fand  Holmgren  sogar  69,21  Vol.  Prozent 

Kohlensäure 

Der  Sauerstoff  ist  nur  zu  einem  kleinen  Teil  gelöst  in  dem  Plasma,  dessen 
Absorptionsfähigkeit  für  Sauerstoff  nach  Bohr  97,5  p.  c.  von  der  des  Wassers 
beträgt.  Die  Hauptmenge,  d.  h.  fast  sämtlicher  Sauerstoff,  ist  also  von  dem 
Hämoglobin  locker  gebunden.  Die  Menge  Sauerstoff,  welche  in  dem  Hunde- f^dungjes 
blute  enthalten  ist,  stimmt  auch  tatsächlich  gut  mit  derjenigen  Menge  überein,  ^ Blute, 
welche  mau,  nach  der  sauerstoffbindenden  Fähigkeit  des  Hämoglobins  und  der 
Menge  des  letzteren  in  dem  Hundeblute  zu  urteilen,  darin  zu  erwarten  hätte. 

Inwieweit  das  kreisende  arterielle  Blut  mit  Sauerstoff  gesättigt  sei,  ist  schwierig 
zu  entscheiden,  weil  stets  unmittelbar  nach  dem  Aderlässe  eine  Sauerstoffzehrung 
in  demselben  stattfindet.  Dass  es  im  Leben  nicht  ganz  vollständig  mit  Sauer- 
stoff gesättigt  ist,  scheint  jedoch  unzweifelhaft  zu  sein.  Die  Gesetze,  nach  denen 
die  Sauerstoffbindung  im  Blute  geschieht,  werden  unten  bei  Besprechung  des  Gas- 
austausches zwischen  Blut  und  Lungenluft  ihre  Erwähnung  finden. 

Die  Kohlensäure  des  Blutes  findet  sich  teils,  und  zwar  nach  den  Unter- 
suchungen von  Alex.  Schmidt  2),  Zuxtz^)  und  L.  Fredericq^)  zu  mindestens  Vs, 
in  den  Blutkörperchen  und  teils,  und  zwar  zum  grössten  Teil,  in  dem  Plasma, 
bezw.  dem  Serum.  Nach  Bohr^)  kann  man  einen  Druck  von  30  mm  als 
den  ungefähren  durchschnittlichen  Druck  der  Kohlensäure  im  Organismus  be- 
trachten und  bei  einem  solchen  Drucke  beträgt  die  von  lOO  ccm  Blut  physi- 
kalisch gelöste  CO2  2,01  ccm.  Da  das  Blut  bei  derselben  Spannung 
40  Vol.  p.  c.  Kohlensäure  aufnimmt,  sind  also  etwa  5 p.  c.  der  gesamten  auf 

^ X-  o Blutkörper- 

Kohlensäure  einfach  gelöst.  Unter  der  Annahme,  dass  die  Blutkörperchen  etwa 
Vs  von  dem  Volumen  des  Blutes  ausmachen,  kommen  von  der  physikalisch 
gelösten  Kohlensäure  0,59  ccm  auf  die  Blutkörperchen  und  1,42  ccm  auf  das 
Plasma. 

Da  die  Blutkörperchen  in  100  ccm  Blut,  dem  oben  Gesagten  zufolge, 
gegen  14  ccm  COg  bei  dem  obigen  Drucke  aufnehmen,  ist  also  nur  ein  kleiner  Teil 
ihrer  Kohlensäure  physikalisch  gelöst.  Die  Hauptmasse  ist  locker  gebunden 
und  der  kohlensäurebindende  Bestandteil  derselben  scheint  einerseits  das  an  Phos- 
phorsäure, Oxyhämoglobin,  bezw.  Hämoglobin  und  Globulin  gebundene  Alkali 


Angaben  über  die  Mengenverhältnisse  der  Blutgase  findet  mau  in  dem  Artikel  von 
N.  ZuNTZ  „Die  Gase  des  Blutes“  in  L.  Hermanns  Handb.  d.  Physiol.  4.  TI.  2.  S.  33—43 
(wo  man  auch  ausführliche  Detailangaben  und  die  einschlägige  Literatur  findet)  ferner  bei 
Bohr  in  Nagei.s  Handb.  der  Physiol.  des  Menschen.  Bd.  1,  erste  Hälfte  1905  und  bei 
A.  Loewy  in  Handb.  d.  Bloch,  von  C.  Oppenheimer  Bd.  4. 

'^)  Ber.  d.  k.  sächs.  Gesellsch.  d.  Wiss.  Math.-phys.  Klasse.  1867. 

Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1867,  S.  529. 

*)  Becherehes  sur  la  Constitution  du  Plasma  sanguin.  1878.  S.  50,  51. 

®)  Bezüglich  der  Arbeiten  von  Bohr  wird  hier  und  in  dem  Folgenden  auf  das  Handb. 
der  Physiol.  des  Menschen  von  W.  Nagel,  Bd.  1,  erste  Hälfte,  hingewiesen. 

Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage. 
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und  andererseits  das  Hämoglobin  selbst  zu  sein.  Dass  in  den  roten  Blut- 
körperchen Alkaliphosphat  in  solcher  Menge  enthalten  ist,  dass  es  für  die 
Kohlensaurebindung  in  Betracht  kommen  kann,  ist  wohl  nicht  zu  bezweifeln, 
und  man  muss  annehmen,  dass  aus  dem  Diphosphate  bei  einem  grösseren  Partiar- 
l^oWensäure  Monophosphat  und  Alkalibikarbonat  entstehen,  während 
niedrigeren  Partiardrucke  der  Kohlensäure  die  Massen  Wirkung  der 
körperchen.  Phosphorsäure  wieder  zur  Geltung  kommt,  so  dass,  unter  Freiwerden  von  Kohlen- 
säure, eine  Rückbildung  von  Alkalidiphosphat  stattfindet.  Dass  der  Blutfarb- 
stoff, besonders  das  Oxyhämoglobin,  welches  aus  kohlensaurem  Natron  Kohlen- 
säure im  Vakuum  austreiben  kann,  wie  eine  Säure  sich  verhält,  ist  allgemein 
angenommen,  und  da  die  Globuline  ebenfalls  wie  Säuren  sich  verhalten  (vergl. 
unten),  düiften  auch  diese  Stoffe  in  den  Blutkörperchen  als  Alkaliverbindungen 
Vorkommen.  Das  Alkali  der  Blutkörperchen  muss  also  nach  dem  Gesetze  der 
Massenwirkung  zwischen  der  Kohlensäure,  der  Phosphorsäure  und  den  anderen 
als  Säuren  wirkenden  Bestandteilen  der  Blutkörperchen  — unter  diesen  vor 
allem  dem  Blutfarbstoffe,  da  das  Globulin  seiner  geringen  Menge  wegen  kaum 
von  Bedeutung  sein  dürfte  — sich  verteilen.  Bei  grösserer  Massen  Wirkung  oder 
grösserem  Partiardrucke  der  Kohlensäure  muss  auf  Kosten  des  Diphosphates 


und  der  anderen  Alkaliverbindungen  Bikarbonat  entstehen,  während  bei  ernie- 
drigtem Partiardrucke  desselben  Gases  unter  Entweichen  von  Kohlensäure  das 
Alkalidiphosphat  und  die  übrigen  Alkaliverbindungen  auf  Kosten  des  Bikar- 
bonates zurückgebildet  werden  müssen. 


Hämoglobin 

undKoblen- 

säure- 

bindung. 


Das  Hämoglobin  soll  jedoch,  wie  die  Untersuchungen  von  Setschenow 
und  ZuNTZ,  vor  allem  aber  von  Bohr  und  Torup^)  gezeigt  haben,  selbst  bei 
Abwesenheit  von  Alkali  die  Kohlensäure  locker  binden  können.  Bohr  hat 
auch  gefunden,  dass  die  Dissoziationskurve  des  Kohlensäurehämoglobins  mit  der 
Kurve  der  Kohlensäureaufnahme,  resp.  Kohlensäureabgabe  des  Blutes  wesentlich 
übereinstimmt,  aus  welchem  Grunde  Bohr  und  Torup  dem  Hämoglobin  selbst 
und  nicht  seiner  Alkaliverbindung  eine  wesentliche  Bedeutung  für  die  Kohlen- 
säurebindung im  Blute  zuerkenuen.  Nach  Bohr  soll  hierbei  das  Hämoglobin 
gleichzeitig  Sauerstoff  und  Kohlensäure  in  der  Weise  binden  können,  dass  der 
Sauerstoff  von  dem  Farbstoff  kerne  und  die  Kohlensäure  von  dem  Eiweisskom- 
ponenten  gebunden  wird.  Da  aber  nach  den  Untersuchungen  von  Zuntz®)  die 
Verbindung  des  Hämoglobins  mit  dem  Alkali  erst  bei  einer  Kohlensäurespannung 
von  mehr  als  70  mm  in  erheblicherem  Grade  gespaltet  wird,  kann  man  an- 
nehmen,  dass  bei  den  im  Organismus  gewöhnlichen  Kohlensäuredrucken  die 
Bindung  der  Kohlensäure  in  den  Blutkörperchen  nicht  wesentlich  durch  das 
Alkali,  sondern  hauptsächlich  durch  das  Hämoglobin  geschieht. 

Die  Hauptmenge  der  Blutkohlensäure  findet  sich  in  dem  Blutplasma  oder 


b Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1877.  Vergl.  auch  ZüNTZ  in  HERä^KNs  Ilandb.  S.  76. 
0 ZüNTZ  ].  c.  S.  76;  Bohr,  Malys  Jahresb.  17;  Torup  ebenda... 

®)  Zenti'albl.  f.  d.  med.  Wiss.  1867. 
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dem  Blutserum,  was  schon  daraus  erhellt,  dass  das  Serum  reicher  an  Kohlen- 
säure  als  das  entsprechende  Blut  selbst  ist.  Bei  Auspumpungsversuchen  an 
Blutserum  hat  man  nun  gefunden,  dass  die  Hauptmenge  der  ” 
haltenen  Kohlensäure  an  das  Vakuum  direkt  abgegeben  wird,  wahrend  ei 
kleinerer  Teil  erst  nach  Zusatz  von  einer  Säure  ausgepumpt  werden  kann.  Wie 
eine  Säure  wirken  auch  die  roten  Blutkörperchen,  weshalb  auch  aus  dem  Blute 
alle  Kohlensäure  mittelst  des  Vakuums  entfernt  werden  kann.  Ein  Teil  der 
Kohlensäure  ist  also  in  dem  Serum  fest  chemisch  gebunden. 

Bei  Absorptionsversuchen  mit  Blutserum  hat  man  weiter  gefunden,  dass 
die  auspumpbare  Kohlensäure  zu  grossem  Teil  locker  chemisch  pbunden  ist, 
und  aus  dieser  lockeren  Bindung  der  Kohlensäure  folgt  dann  weiter  mit  Not- 
wendigkeit, dass  das  Serum  auch  physikalisch  gelöste  Kohlensäure  enthalten  muss. 

Für  die  Bindungsform  der  in  dem  Serum,  bezw.  dem  Plasma  enthaltenen  Kohlen-  formen  der 
Säure  finden  sich  also  die  folgenden  drei  Möglichkeiten:  1.  Ein  Teil  der  Kohlen- 
5äure  ist  physikalisch  gelöst,  2.  ein  anderer  Teil  ist  locker  chemisch  gebunden 
und  3.  ein  dritter  Teil  ist  fest  chemisch  gebunden. 

Die  Menge  der  von  Serum  physikalisch  gelösten  Kohlensäure  dürfte,  da 
die  Menge  solcher  Kohlensäure  in  dem  100  ccm  Blut  entsprechenden  Plasma 
■oben  zu  1,42  ccm  geschätzt  wurde,  höchstens  etwa  2 Vol.  p.  c.  betragen.  säure. 


Die  Menge  der  fest  chemisch  gebundenen  Kohlensäure  in  dem  Blutserum 
fällt  mit  dem  Gehalte  desselben  an  Alkalikarbonat  zusammen.  Diese  Menge 
ist  indessen  nicht  bekannt  und  sie  kann  weder  aus  der  durch  Titrierung  ge- 
fundenen Alkaleszenz  noch  aus  dem  nach  Einäscherung  gefundenen  Alkaliüber- 
schusse  berechnet  werden,  weil  das  Alkali  nicht  nur  an  Kohlensäure  sondern 
auch  an  andere  Stoffe,  besonders  Eiweiss,  gebunden  ist.  Die  Menge  der  fest  gebundene 
chemisch  gebundenen  Kohlensäure  kann  auch  nicht  als  Rest  nach  dem  Aus- 
pumpen  im  Vakuum  ohne  Säurezusatz  ermittelt  werden,  weil  allem  Anscheine 
nach  gewisse  wie  Säuren  wirkende  Bestandteile  des  Serums  dabei  Kohlen- 
säure aus  dem  einfachen  Karbonate  austreiben.  Die  Menge  der  durch  das 


Vakuum  allein,  ohne  Säurezusatz,  nicht  austreibbaren  Kohlensäure  des  Hunde- 


blutserums betrug  in  den  von  Pflüger^)  ausgeführten  Bestimmungen  4,9 — 9,3 
Vol.  Prozent. 

Aus  dem  Vorkommen  von  einfachem  Alkalikarbonat  in  dem  Blutserum 
folgt  selbstverständlich,  dass  ein  Teil  der  auspumpbaren,  locker  gebundenen 
Kohlensäure  des  Serums  als  Bikarbonat  Vorkommen  muss.  Das  Vorkommen 
dieser  Verbindung  in  dem  Blutserum  ist  auch  direkt  nachgewiesen  worden.  Bei  Bikarbonat. 
Auspumpungs-  wie  auch  bei  Absorptionsversuchen  verhält  sich  indessen  das 
Serum  in  anderer  Weise  als  eine  Lösung  von  Bikarbonat,  bezw.  Karbonat  ent- 
sprechender Konzentration,  und  nur  aus  dem  Vorkommen  von  Bikarbonat  in 
dem  Serum  kann  also  das  Verhalten  der  locker  gebundenen  Kohlensäure  des 


’)  E.  Pflügek,  Über  die  Kohlensäure  des  Blutes.  Bonn  1864.  S.  11.  Zit.  nach  ZüNTZ 
in  Hermanns  Handb.  S.  65. 
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Serums  nicht  erklärt  werden.  xMit  dem  Vakuum  lässt  sich  nämlich  aus  dem 
Locker  dllselb^'^  ^ gelösten  Kohlen- 

Säure,  bei  der  Auspumpung  nur  um  den  Übergang  von  doppelt  kohlensaurem  Salz 

karbo^n\rV^^  ^'bT  handelte.  Da  man  nun  weiter  ausser  dem  Bi- 

ka  bonate  keine  Kohlensäureverbindung  in  dem  Serum  mit  Sicherheit  kennt,  aus 

welcher  die  Kohlensäure  bei  dem  Evakuieren  durch  einfache  Dissoziation  frei- 
gemacht werden  konnte,  so  wird  man  zu  der  Annahme  genötigt,  dass  in  dem 
Sei  um  neben  der  Kohlensäure  auch  andere  schwache  Säuren  enthalten  sein 
müssen,  welche  mit  ihr  um  den  Besitz  des  Alkalis  kämpfen  und  im  Vakuu.n 
aus  einfachem  Karbonate  die  Kohlensäure  verdrängen  können.  Die  durch  Aus- 
pumpen aus  dem  Blutserum  austreibbare  Kohlensäure,  welche,  abgesehen  von 
der  physikalisch  gelösten  Menge,  gewöhnlich  als  „locker  chemisch  gebundene 
Kohlensäure“  bezeichnet  wird,  ist  also  nur  zum  Teil  in  dissoziierbarer  lockerer 
indung  enthalten;  zum  anderen  Teil  stammt  sie  aus  dem  einfachen  Karbonate 

her,  aus  welchem  sie  beim  Evakuieren  durch  andere  schwache  Säuren  des  Serums 
ausgetrieben  wird. 


Als  solche  schwache  Säuren  hat  man  teils  die  Phosphorsäiire  und  teils 
die  Globuline  bezeichnet.  Die  Bedeutung  des  Alkalidiphosphates  für  die  Kohlen- 
säurebindung ist  durch  die  Untersuchungen  von  Fernet  dargetan  worden;  aber 
die  Menge  dieses  Salzes  in  dem  Serum  ist  jedoch,  wenigstens  in  gewissen  Blut- 
arten, wie  z.  B.  im  Rinderblutserum,  so  gering,  dass  sie  wohl  ohne  wesentliche  Be- 
deutung sein  dürfte.  Bezüglich  der  Globuline  ist  Setschenow  der  Ansicht,  dass 
sie  zwar  nicht  selbst  wie  Säuren  wirken,  dass  sie  aber  mit  der  Kohlensäure 
der^’olÄ  Verbindung,  die  Karboglobulinsäure,  eingehen,  welche  das  Alkali  binden  soll. 
**K^ohi'en- Sertoli^),  desseii  Ansicht  in  Torüp  einen  Verteidiger  gefunden  hat, 
biSg.  dagegen  che  Globuline  selbst  Säuren  sein,  die  in  dem  Blutserum  an  Alkali 

gebunden  sind.  In  beiden  Fällen  würden  also  die  Globuline,  indirekt  oder 
direkt,  denjenigen  Hauptbestandteil  des  Plasmas  oder  des  Blutserums  darstellen, 
welcher  nach  dem  Gesetze  der  Massenwirkung  mit  der  Kohlensäure  um  den 
Besitz  des  Alkalis  kämpfen  würde.  Bei  einem  grösseren  Partiardrucke  der 
Kohlensäure  entnimmt  diese  letztere  dem  Globulinalkali  einen  Teil  des  Alkalis 
und  es  entsteht  Bikarbonat;  bei  niedrigerem  Kohlensäurepartiardrucke  entweicht 
Kohlensäure  und  es  wird  dem  Bikarbonate  durch  das  Globulin  Alkali  ent- 
nommen. Hierzu  kommt  noch,  dass  die  obengenannte  Karboglobulinsäure  viel- 
leicht selbst  als  eine  dissoziable  Verbindung  zwischen  Kohlensäure  und  Eiweiss 
anzusehen  sein  dürfte. 


Die  Annahme,  dass  die  Eiweisskörper  des  Blutes  als  kohlensäurebindende 
Stoffe  wirksam  sind,  hat  durch  die  Untersuchungen  Siegfrieds-)  über  die 
Bindung  der  Kohlensäure  durch  amphotäre  Aminokörper  sehr  an  Wahrschein- 


’)  Vergl.  Hoppe-Seyleks  med.-cheni.  Unters.  3.  1868. 
Zeitschr.  f.  physiol.  Cbem.  44  u.  46. 


Blutkohlensäure,  Gase  der  Lymphe. 


805 


t 


i 

I 

! 

t 

i 


I 


lichkeit  gewonnen,  Siegfried  fand  nämlich,  dass  Aminosäuren  Kohlensäure 
binden  und  dadurch  in  Karbaminosäui’en  — Glykokoll  z.  B.  in  Karbamino- 

CH,— N— COOH 

. ..  I “ übörfifcliGii  kÖMiGiij  und  dass  diG  IvohiGDsaurG 

essigsaui’G  | ? 

COOH 

leicht  aus  diesen  Verbindungen  wieder  abgespalten  wird.  In  derselben  Weise 
wie  die  Aminosäuren  verhalten  sich  auch  Peptone  und  Serumeiweissstoffe  bei 
Gegenwart  von  Kalziumhydroxyd.  Es  werden  Eiweisskarbaminosäuren  gebildet 
und  die  Möglichkeit  einer  solchen  Kohlensäurebindung  muss  man  also  ebenfalls 
berücksichtigen. 

In  dem  Obigen  ist  das  Alkali  als  der  wesentlichste  und  wichtigste  kohlen- 
säurebindende Bestandteil  des  Blutserums  bezeichnet  worden.  Für  eine  solche 
Auffassung  spricht  auch  der  Umstand,  dass  der  Gehalt  des  Blutes  an  Kohlen- 
säure mit  abnehmendem  Alkaligehalte  desselben  stark  abnimmt.  Ein  solches 
Verhalten  findet  z.  B.  bei  Vergiftung  mit  Mineralsäuren  statt.  So  fand  Walter 
im  Blute  von  Kaninchen,  welchen  er  Salzsäure  in  den  Magen  eingeführt  hatte, 
2 — 3 Vol,  Prozent  Kohlensäure.  In  dein  komatösen  Stadium  der  Zucker- 
harnruhr (Diabetes  mellitus)  scheint  auch  das  Alkali  des  Blutes  zum  grossen 
Teil  durch  saure  Verbindungen  (/5-Oxybuttersäure)  gesättigt  zu  sein  (Stadelmanx, 
Minkowski),  und  dementsprechend  fand  Minkowski  ^)  auch  in  dem  Blute  eines 
komatösen  Diabetikers  nur  3,3  Vol.  Prozent  Kohlensäure. 


Kohlen- 
säure und 
Amino- 
säuren. 


Kohlen- 
säure und 
Alkall- 
gehalt des 
Blutes. 


Die  Gase  der  Lymphe  und  Sekrete. 

Die  Gase  der  Lymphe  sind  dieselben  wie  im  Blutserum,  und  jene  Flüssig- 
keit steht  bezüglich  sowohl  der  Mengen  der  verschiedenen  Gase  wie  auch  der 
Art  der  Kohlensäurehindung  dem  Blutserum  sehr  nahe.  Über  die  Gase  der 
Menschenlymphe  liegen  Untersuchungen  von  Daenhardt  und  Hensen^)  vor, 
wobei  es  indessen  fraglich  bleibt,  ob  die  untersuchte  Lymphe  als  eine  ganz 
normale  zu  betrachten  war.  Die  Gase  normaler  Hundelymphe  sind  zum  ersten  Gase  der 

^ Lymphe. 

Male  von  Hammarsten^)  untersucht  worden.  Diese  Gase  enthielten  höchstens 
Spuren  von  Sauerstoff  und  bestanden  aus  37,4 — 53,1  p.  c.  CO2  und  1,6  p.  c.  N, 
bei  0°  C und  760  mm  Hg  Druck  berechnet.  Die  Kohlensäure  war  etwa  zur 
Hälfte  fest  chemisch  gebunden.  Ihre  Menge  war  in  der  Lymphe  grösser  als  im 
Serum  des  arteriellen,  aber  kleiner  als  in  dem  des  venösen  Blutes. 

Die  auffallende  Beobachtung  von  H.  Büchner,  dass  die  nach  der  Er- 
stickung auf  gefangene  Lymphe  ärmer  au  Kohlensäure  als  die  des  atmenden 
Tieres  ist,  erklärt  Zuntz^)  durch  die  alsbald  nach  dem  Tode  in  den  Geweben 

b Walter,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  7;  Stadelmann  ebenda  17;  Minkowski, 

Mitteil.  a.  d.  med.  Klinik  in  Königsberg  1888. 

2)  ViRCHOWs  Arch.  37. 

b Ber.  d.  k.  sächs.  Gesellsch.  d.  Wiss.,  math.-phys.  Klasse  28. 

b H.  Büchner,  Arbeiten  a.  d.  physiol.  Anstalt  zu  Leipzig  1876;  ZüNTZ  1.  c.  S.  85. 
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und  speziell  in  den  Lymphdräse,>  beginnende  Säurebildung,  dureh  welehe  ein 
leil  des  Alkallkarbonates  in  der  Lymphe  zersetzt  wird. 

Die  Sekrete  sind  mit  Ausnahme  des  Speichels,  in  welchem  von  Pflüger 
und  Külz  beziehungsweise  0,6  und  1 p.  c.  Sauerstoff  gefunden  wurden,  fast 
^uerstofffiei.  Die  Menge  des  Stickstoffes  ist  dieselbe  wie  im  Blute,  und  die 
Hauptmasse  der  Gase  bildet  die  Kohlensäure.  Die  Menge  der  letzteren  hängt 
hauptsächlich  von  der  Reaktion,  d.  h.  von  der  Menge  des  Alkalis  ab.  Dies  geht 
r a Analysen  von  Pflüger  hervor.  In  einer  stark  alkalischen 

sXete!  er  19  p.  c.  auspumpbare  und  54,9  p.  c.  festgebundene,  in  einer 

neutralen  Galle  dagegen  6,6  p.  c.  auspumpbare  und  0,8  p.  c.  festgebundene 
Kohlensäure.  Der  alkalische  Speichel  ist  ebenfalls  sehr  reich  an  Kohlensäure. 
Als  Mittel  aus  zwei  von  Pflüger  ausgeführten  Analysen  ergab  sich  für  den 
Submaxillarisspeichel  des  Hundes  ein  Gehalt  von  27,5  p.  c.  auspumpbarer  und 
47,4  p.  c.  chemisch  gebundener  oder  im  ganzen  von  74,9  p.  c.  Kohlensäure.  In 
dem  Parotisspeichel  des  Menschen  fand  Külz^)  in  maximo  65,78  p.  c.  Kohlen- 
säure von  denen  3,31  p.  c.  auspumpbar  und  62,47  p.  c.  fest  chemisch  gebunden 
waren.  Aus  diesen  und  anderen  Angaben  über  die  Mengen  der  auspumpbaren 
und  der  chemisch  gebundenen  Kohlensäure  in  den  alkalischen  Sekreten  folgt, 
dass  in  ihnen  wenigstens  nicht  in  merkbarer  Menge  irgend  welche,  den  Ei- 
weisskörpern des  Blutserums  analog,  d.  h.  als  schwache  Säuren,  wirkende  Stoffe 
Vorkommen. 


Die  sauren  oder  jedenfalls  nicht  alkalischen  Sekrete,  Harn  und  Milch, 
enthalten  dagegen  bedeutend  weniger  Kohlensäure,  die  fast  ihrer  ganzen  Menge 
nach  auspumpbar  ist  und  die  zum  Teil  von  dem  Natriumphosphate  locker  ge- 
bunden zu  sein  scheint.  Die  von  Pflüger  in  Milch  und  Harn  für  die  Gesamt- 
kohlensäure gefundenen  Zahlen  waren  bezw.  10  und  18,1 — 19,7  p.  c.  COg. 

Über  den  Gasgehalt  pathologischer  Transsudate  liegen  besondere  Unter- 
suchungen von  Ewald 2)  vor.  Er  fand  in  diesen  Flüssigkeiten  von  Sauerstoff 
nur  Spuren  oder  jedenfalls  nur  sehr  geringfügige  Mengen,  von  dem  Stickstoffe 
Gasgehalt  aber  etwa  dieselben  Mengen  wie  im  Blute.  Der  Gehalt  an  Kohlensäure  war 

der  Trans-  ^ 

sudate.  grösser  als  in  der  Lymphe  (von  Hunden)  und  in  einigen  Fällen  sogar  grösser 
als  in  dem  Erstickungsblute  (Hundeblut).  Die  Spannung  der  Kohlensäure  war 
grösser  als  im  venösen  Blute.  In  den  Exsudaten  nimmt  der  Gehalt  an  Kohlen- 
säure, namentlich  an  festgebundener,  mit  dem  Alter  der  Flüssigkeit  zu,  wo- 
gegen umgekehrt  die  Gesamtmenge  Kohlensäure  und  besonders  die  Menge  der 
fest  gebundenen  mit  dem  Gehalte  an  Eiterkörperchen  abnimmt. 


0 Pflüger,  in  seinem  Arch.  1 u.  2;  Külz,  Zeitsehr.  f.  Biol.  23.  Es  scheint,  als 
wären  die  Zahlen  von  KÜLZ  nicht  bei  760  mm  Hg,  sondern  bei  1 m berechnet  worden. 

C.  A.  Ewald,  Arch.  f.  (Anat.  n.)  Physiol.  1873  u.  1876. 
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II  Der  Gasaustausch  zwischen  dem  Blute  einerseits  und 
der  Lungenluft  und  den  Geweben  andererseits. 

In  der  Einleitung  (Kap.  1,  S.  3)  wurde  schon  erwähnt,  dass  man  heut, 
zutage  namentlich  infolge  der  üntersuohungen  von 

Schülern,  der  Ansicht  ist,  dass  die  Oxydationen  im  lierkorper  nicht  ,n  den 
Flüssigkeiten  und  Säften  verlaufen,  sondern  wenigstens 

Formeleinente  und  Gewebe  gebunden  smd.  Es  ist  aUerdmgs  wahr,  ass 
Blute  selbst  Oxydationen,  wenn  auch  in  geringem  Umfange,  verlaufen,  abei 
diese  Oxydationen  rühren,  wie  es  scheint,  wesentlich  von  den  Fornielementeil 
des  Blutes  her  und  sie  widersprechen  nicht  dem  obigen  Satze,  dass  die  Oxy- 
dationen fast  ausschliesslich  in  Zellen  und  der  Hauptsache  nach  in  den  Ge- 

weben  verlaufen. 

Der  Gaswechsel  in  den  Geweben,  den  man  auch  als  „innere  Atmung“ 
bezeichnet  hat,  besteht  hauptsächlich  darin,  dass  aus  dem  Blute  in  den  Kapi - 
laren  Sauerstoff  in  die  Gewebe  hinein  überwandert,  während  umgekehrt  die 
Hauptmasse  der  Blutkohlensäure  aus  den  Geweben  stammt  und  aus  ihnen  in 
das  Blut  der  Kapillaren  übergeht.  Der^  Gaswechsel  in  den  Lungen,  den  man 
als  „äussere  Atmung“  bezeichnet  hat,  muss  umgekehrt,  wie  ein  Vergleich  der 
ein-  und  ausgeatmeten  Luft  lehrt,  darin  bestehen,  dass  das  Blut  aus  der 
Lungenluft  Sauerstoff  aufnimmt  und  an  dieselbe  Kohlensäure  abgibt.  Dies 
schliesst  natürlich  nicht  aus,  dass  in  den  Lungen  wie  in  jedem  anderen  Gewebe 
eine  innere  Atmung,  also  eine  Verbrennung  unter  Aufnahme  von  Sauerstoff 
und  Kohlensäurebildung  stattfindet.  Nach  Bohr  und  HenriquesI)  sollen  in-  Atmung, 
dessen  die  Lungen  einen  allerdings  sehr  wechselnden,  aber  bisweilen  sehr  be- 
deutenden Anteil  an  dem  gesamten  Stoffwechsel  haben.  Dieser  Anteil,  w^elcher 
als  Mittel  83  p.  c.  des  gesamten  Stoffumsatzes  beträgt,  kann  sogar  bis  zu  über 
60  p.  c.  desselben  steigen  und  er  rührt  nach  ihnen  daher,  dass  in  den  Geweben 
gebildete  intermediäre  Stoffwechselprodukte  in  den  Lungen  verbrannt  werden. 

Zum  Teil  ist  er  wohl  aber  auch  ein  Ausdruck  der  von  ihnen  angenommenen 
sekretorischen  Arbeit  der  Lungen. 

Welcher  Art  sind  nun  die  bei  diesem  doppelten  Gaswechsel  sich  ab- 
spielenden Prozesse?  Ist  der  Gasaustausch  einfach  die  Folge  der  ungleichen  Triebkräfte 
Spannung  der  Gase  im  Blute  einerseits  und  Lungenluft,  bezw.  Geweben  anderer-  -Wechsels, 
seits?  Gehen  die  Gase  also,  den  Gesetzen  der  Diffusion  entsprechend,  von  dein 
Orte  des  höheren  Druckes  zu  dem  des  niedrigeren  über  oder  sind  hierbei  auch 
andere  Kräfte  und  Prozesse  wirksam? 

Diese  Fragen  fallen  der  Hauptsache  nach  mit  einer  anderen,  nämlich  mit 
der  nach  der  Spannung  des  Sauerstoffes  und  der  Kohlensäure  im  Blute,  bezw. 
in  Lungenluft  und  Geweben  zusammen. 


b Zentralbl.  f.  Physiol.  6 und  Malys  Jahrcsb.  27. 
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D“'  Saueretoff  kommt  mm  imverhältaismässig  grössten  Teil  ,1-  n 
hamoglobin  im  Blute  vor  nufl  fr,,.  t i . biubsien  leil  als  Oxy- 

im  Blute  müssen  also  die  Gesetze  ] ! 

fundamentaler  Beden tm.rsein  Oxyhämoglobins  von 

™' ZS,“-"'  -“y «"""v. s,i.»ö.r.."h"; 

von  Bohe  ) und  seinen  Schülern  wie  auch  von  Loewy  und  Züntz’I  haLn 
indessen  geseigt,  dass  die  Verhältnisse  iin  Blute  andere  als  in  reinen  Hämo 

s.ue„.oa-  ItntreiT-  “■"  Teil  von  einer  Veränderung  des  Hämo- 

aan,.ame.  S 7 seiner  Darstellung  herrühren  dürfte.  So  bindet  eine  Lösung  von 

Hämoglobin  welches  unter  Anwendung  von  Alkohol  dargestellt  wurde  den 
S uerstmf  fester  als  das  Blut,  und  die  Dissoziationsspannung  des  Sauerstofes 
ist  also  grosser  nn  Blute  als  in  einer  solchen  Hämoglobinlösung. 

Indivw“  Loewy*)  gezeigt  hat,  bei  verschiedenen 

Individuen  wechseln  und  sie  ist  auch  für  Blut  verschiedener  Tiere  bei  demselben 

Sauerstoffdrucke  nicht  dieselbe;  im  Katzeublute  ist  sie  z.  B.  geringer  als  im 

sa„„,.«.  k,7'^T  r ““5  .Die  Temperatur  ist  auch  von  grosser 

Spannung.  indem  die  Dissoziationsspanniing  mit  steigender  Temperatur  zu- 

niiumt  und  das  Blut  also  bei  demselben  Drucke  weniger  Sauerstoff  bei  einer 
höheren  als  bei  einer  niedrigeren  Temperatur  bindet.  Der  Einfluss  der  Konzen- 
tration der  Hainoglobinlösung  macht  sich  derart  geltend,  dass  in  der  verdünnteren 
Bosuug  der  Sauerstoff  fester  gebunden  wird  (Hüfner,  Loewy  und  Zuntz 
Bohr)  und  dass  dementsprechend  das  mit  Wasser  lackfarbig  gemachte  Blut  eine 
geringere  Dissoziationsspannung  und  eine  festere  Bindung  des  Sauerstoffes  als 
das  unverdünnte  Blut  zeigt. 


Von  besonderem  Interesse  ist  es  ferner,  dass,  wie  Bohr,  Hasselbalch, 
und  KroghS)  fanden,  die  gleichzeitig  anwesende  COg  einen  Einfluss  auf  die 
Sauerstoffaufnahme  derart  ausübt,  dass  bei  zunehmender  Kohlensäurespannung 
aufnahme:  physiologischer  Grenzen)  die  Sauerstoffaufnahme  abnimmt.  Die 

Gesetze  der  Sauerstoffaufnahme  müssen  also  durch  Bestimmungen  am  Blute 
selbst  unter  Berücksichtigung  der  Temperatur  und  der  Kohlensäurespannung  er- 
mittelt werden.  Eine  solche,  an  Pferdeblut  bei  38«  C und  konstanter  Kohlen- 
säurespannung von  Krogh  ®)  ausgeführte  Reihe  von  Bestimmungen  wird  hier 
unten  angeführt.  Bei  Berechnung  der  Zahlen  in  Kolonne  4 ist  die  bei  150  mm 
0-Diuck  chemisch  gebundene  Sauerstoffmenge  gleich  100  gesetzt  w'orden. 


0 Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1890  u.  1894. 

*')  Vergl.  Nagels  Handb.  und  Keogh,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  16. 
®)  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1904, 

*)  Ebenda. 

®)  Zentralbl,  f.  Physiol.  17  und  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  16. 

®)  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  16. 


Sauerstoflfspannung  uud  Partiardruck 
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in  100  ccm  Blut 


Sauerstoff  aufgenommen 


Spannung  des 
Sauerstoffes  in  mm. 


chemisch  gebun-  im  Plasma  go- 
dener  Sauerstoff  lösten  Sauerstoff 


Pi’ozent  ehern,  in  100  ccm  Plasma 


10 

20 

30 

40 

50 

60 

70 

80 

90 

150 


6,0 

12,9 

16,3 

18,1 

19,1 

19,5 

19.8 

19.9  ■ 
19,95 
20,0 


0,020 

0,041 

0,061 

0,081 

0,101 

0,121 

0,141 

0,162 

0,182 

0,303 


gebunden 


30,0 

64.7 
81,6 

90.4 

95.4 
97,6 

98.8 

99.5 

99.8 

100,0 


gelöst. 

0,030 

0,061 

0,091 

0,121 

0,152 

0,182 

0,212 

0,243 

0,273 

0,455 


Aus  der  Tabelle  ersieht  man,  dass  selbst  bei  Sauerstoffspannungen,  welche 
nur  die  Hälfte  des  Sauerstoffdruckes  in  der  Luft  betragen,  das  Hämoglobin 
zum  allergrössten  Teile  mit  Sauerstoff  gesättigt  ist.  Die  Dissoziation  ist  also 
bei  70—80  mm  Druck  nur  wenig  stärker  als  bei  einem  Drucke  von  150  mm 
und  sogar  bei  so  niedrigem  Druck  wie  40—30  mm  sind  von  der  ganzen  bei 
150  mm  chemisch  aufnehmbaren  Sauerstoffmenge  noch  90 — 80  p.  c.  von  dem 
Hämoglobin  gebunden. 

Aus  diesen  und  anderen  älteren  Beobachtungen  folgt,  dass  der  Sauerstoff- 
partiardruck  auf  die  Hälfte  des  in  der  atmosphärischen  Luft  herrschenden 
Druckes  sinken  kann,  ohne  dass  der  Sauerstoffgehalt  des  Blutes  wesentlich  be- 
einflusst wird.  Dies  stimmt  auch  gut  mit  den  Erfahrungen  von  Fränkel  und 
Geppert^)  über  die  Wirkung  des  erniedrigten  Luftdruckes  auf  den  Sauerstoff- 
gehalt des  Blutes  beim  Hunde.  Bei  einem  Luftdrucke  von  410  mm  Hg  fanden 
sie  noch  den  Sauerstoffgehalt  des  arteriellen  Blutes  normal.  Bei  einem  Luft- 
drucke  von  378 — 365  mm  war  er  ein  wenig  herabgesetzt,  und  erst  bei  einer  «Druckes. 
Erniedrigung  des  Druckes  auf  300  mm  wurde  eine  bedeutende  Verminderung 
desselben  beobachtet.  Als  unterste  Grenze  des  Sauerstoffdruckes  in  der  Alveo- 
larluft, bei  welcher  der  Stoffumsatz  qualitativ  und  quantitativ  normal  ablaufen 
kann,  hat  A.  Loewy^)  einen  Druck  gleich  30  mm  Hg  gefunden. 

Bezüglich  der  eben  erwähnten  Wirkung  des  erniedrigten  Luftdruckes  hat 
man  jedoch  zu  beachten,  dass  die  alveoläre  Sauerstoffspannung  durch  Änderung 
der  Atemgrösse  derart  reguliert  wird,  dass  bei  stark  herabgesetztem  Sauerstoff- 
gehalt der  Inspirationsluft,  die  Alveolar luft,  infolge  Steigerung  der  Atemgrösse, 
trotzdem  denselben  Sauerstoff  geh  alt  wie  bei  höherem  Sauerstoffpartiardruck  grosse, 
der  Inspirationsluft  zeigen  kann  (Loewy).  So  fand  z.  B.  Loewy  denselben 
Sauerstoffgehalt,  6,1  p.  c.,  in  der  Alveolarluft  bei  einem  Sauerstoffgehalte  der 
Inspirationsluft  von  16  und  von  10,15  p.  c.,  weil  die  Atemgrösse  in  letzterem 
Falle  pro  Minute  8,5  Liter  gegenüber  nur  4,9  im  ersteren  betrug. 

Aus  dem  hohen  Sauerstoff-,  bezw.  Oxyhämoglobingehalte  des  arteriellen 
Blutes  könnte  man  den  Schluss  ziehen,  dass  die  Spannung  des  Sauerstoffes  in 


0 Über  die  Wirkungen  der  verdünnten  Luft  auf  den  Oi'ganismus.  Berlin  1883. 

A.  Loewy,  Unters,  über  die  Respiration  und  Zirkulation  etc.,  Berlin  (Hirsciiwald) 
1895;  ferner  Zcntralbl.  f.  Pbysiol.  13,  S,  449  und  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Pbysiol.  1900. 
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f a-  verhältnissmässig  hohe  sein  muss.  Dies  ist  auch  so- 

spanmmg  ^ ältere  Beobachtungen  von  Bert  und  Hüfner  wie  auch  durch  die 

eneVBfuro.  ^^^r  unten  bei  Besprechung  der  Kohlensäurespannung  zu  erwähnenden 
aerotonometrischen  Methode  von  Herter,  Fredericq^)  u.  a.  ausgeführten  Be- 
stimmungen bestätigt  Verden.  Beim  Hunde  fand  Herter  als  Mittel  die  Sauer- 
stoff Spannung  un  arteriellen  Blute  gleich  einem  Drucke  von  78,7  mm  Hg  und 

Fredericq  fand  sie  nach  einem  verbesserten  aerotonometrischen  Verfahren  gleich 
91 — 99  mm  Hg. 

Für  das  venöse  Hundeblut  hat  mau  die  Sauerstoffspannung  aerotonometrisch 
gleich  20,6—27,7  mm  (Strassburg,  Falloise)  und  mittelst  des  Lungen- 
katheters  (vergl.  unten)  gleich  25,5-27  mm  (Wolpfberg,  Nussbaum)  ge- 
spannung  Für  das  venöse  Menschenblut  wurde  sie  von  Loewy  und  v.  Schrötter") 

Mittel  gleich  37,68  mm  gefunden.  Für  die  Frage  nach  dem  Mechanismus 
der  Sauerstoffaufnahme  in  den  Lungen  interessieren  und  jedoch  diese  Zahlen 
weniger  als  die  Sauerstoffspannung  in  dem  arteriellen,  also  in  dem  die  Lunge 
verlassenden  Blute,  welche  Spannung  nach  dem  obigen  zu  90  bis  gegen  100  mm  Hg 
geschätzt  werden  kann. 


Diese  AVerte  stimmen  jedoch  nicht  mit  den  Untersuchungen  von  Bohr  ®), 
welcher  in  vielen  Fällen  wesentlich  höhere  Zahlen  für  die  Sauerstoffspannung 
im  arteriellen  Blute  erhalten  hat. 


Bohr  experimentierte  an  Hunden  und  er  liess  das  Blut,  dessen  Gerinnung  durch  In- 
jektion von  Peptonlösimg  oder  Blutegelinfus  verhindert  wurde,  durch  einen,  von  ihm  Häm at- 
aerometer  genannten  Ap23arat  aus  der  einen  durchschnittenen  Karotis  in  die  andere  zurück 
odei  aus  der  Arteria  cruralis  in  die  entsprechende  Vena  cruralis  zurückfiiessen.  Der  Apparat, 
welcher  eine  Modifikation  der  LtruwiGschen  Stromuhr  darstellt,  gestattet  nach  Bohr  einen 
vollständigen  Austausch  zwischen  den  Gasen  des  durch  ihn  zirkulierenden  Blutes  und  einem 
in  dem  Apparate  eingeschlossenen  Gasgemenge,  dessen  Zusammensetzung  am  Anfänge  des  Ver- 
suches bekannt  war  und  nach  eingetretenem  Diffusionsgleichgewicht  zwischen  Blut  und  Gas- 
mischuug  durch  Analyse  ermittelt  wurde.  In  dieser  Welse  wurde  die  Spannung  des  Sauer- 
Versuche  Stoffes  wie  der  Kohlensäure  im  zirkulierenden,  arteriellen  Blute  bestimmt.  Während  der  Ver- 
ven 0 1.  wurde  auch  die  Zusammensetzung  der  Ein-  und  Ausatmungsluft  bestimmt,  die  Zahl 

der  Atemzüge  annotiert  und  die  Grösse  des  respiratorischen  Gaswechsels  gemessen.  Um  einen 
Vergleich  zu  ermöglichen  zwischen  den  Gasspannungen  im  Blute  und  in  einer  Exsjiirationsluft, 
deren  Zusammensetzung  der  unbekannten  Zusammensetzung  der  Alveolarluft  jedenfalls  näher 
als  der  der  gewöhnlichen  Exspirationsluft  stand,  wurde  durch  besondere  Rechnung  die  Zu- 
sammensetzung der  ausgeatmeten  Luft  in  dem  Augenblicke  ermittelt,  in  welchem  dieselbe  die 
Bifurkatur  der  Trachea  passierte.  Mit  der  Tension  der  Gase  in  dieser  „Bifurkaturluft“  konnte 
also  die  Tension  der  Gase  im  Blute  verglichen  werden  und  zwar  so,  dass  der  Vergleich  in 
beiden  Fällen  denselben  Zeitraum  beti'af.  In  neuester  Zeit  hat  Krogh^)  einen,  demselben 
Zwecke  dienenenden  Apparat,  M i k r o t on om et e r genannt,  konstruiert. 

Als  Mass  für  die  Sauerstoff  Spannung  im  arteriellen  Blute  erhielt  Bohr 
bei  dieser  Versuchsanordnung  auffallend  hohe  Zahlen,  die  in  den  verschiedenen 


^)  Bert,  La  pression  barometrique  Paris  1878;  Herter,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  3; 
Hüfner  1.  c. ; Fredericq,  Zentralbl.  f.  Physiol.  7 und  Travaux  du  laborat.  de  l’inst.  de 
idiysiol.  de  Li&ge  5,  1896. 

=*)  Strassburg,  Pflügers  Arch.  6;  Falloise,  Bull.  Acad.  Roy.  Belg.  1902;  Wolff- 
BERG,  Pflügers  Arch.  4 u.  (>;  Nussbaum  ebenda  7;  Loeivy  u.  v.  Schrötter,  zit.  nach 
Loewy  in  Oppenheimers  Handb.  4,  S.  76. 

®)  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  2 und  Nagels  Handb.  d.  Physiol. 

"*)  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  20. 
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5 die  Sauerstoffspannung  im  arteriellen  Blute  höher  als  in  der  Bifurkarturluft. 

Die  grösste  Differenz,  um  welche  die  Sauerstoffspannung  höher  im  Blute  als  in 

der  Lungenluft  war,  betrug  38  mm  Hg. 

Gegen  diese  Versuche  von  Bohr  haben  Hüfner  und  FredericqI) 

Einwendung  gemacht,  dass  in  den  fraglichen  Versuchen  vollständiges  Gleichge- 
wicht zwischen  der  Luft  in  dem  Apparate  und  den  Gasen  im  Blute  wahrschein- 
lich nicht  eingetreten  sei.  Fredericq  hat  seine  Einwendungen  durch  Versuche 
erhärtet,  welche  gegen  die  Beweiskraft  der  BoHRschen  Versuche  sprechen, 
während  auf  der  anderen  Seite  Bohr  nicht  nur  seine  Versuchsanordnung  ver-  ^^ohrs. 
teidigt,  sondern  auch  Fehler  in  den  Versuchen  seiner  Gegner  findet.  Zugunsten 
der  von  Bohr  gefundenen  hohen  Zahlen  sprechen  auch  die  von  Haldane  und 
Smith  nach  einem  ganz  anderen  Prinzipe  ausgeführten  Untersuchungen. 

Das  Prinzip  der  Methode  von  Haldane  ist  folgendes.  Man  lässt  das  Versuchsindividuum 
Luft,  die  eine  genau  bekannte,  sehr  kleine  Menge  Kohlenoxyd  (0,045  0,06  p.  c.)  enthält, 

so  lange  atmen,  bis  keine  weitere  Absorption  von  Kohlenoxyd  stattfindet  und  die,  duich  ein 
besonderes  Titrationsverfahren  zu  bestimmende  prozentige  Sättigung  des  Härnoglobins  im 
arteriellen  Blute  mit  Kohlenoxyd  konstant  geworden  ist.  Diese  prozentige  Sättigung  ist  ab- 
hängig  von  der  Relation  zwischen  der  Tension  des  Sauerstoffes  im  Blute  und  dei , aus  dei  und  Smith. 
Zusammensetzung  der  Einatmungsluft  bekannten  Tension  des  Kohlenoxydes.  Wenn  die  letztere 
und  die  prozentige  Sättigung  mit  Kohlenoxyd  und  Sauerstoft  bekannt  sind,  lässt  sich  also 
umgekehrt  die  Tension  des  Sauerstoffes  im  Blute  leicht  berechnen. 

Nach  diesem  Verfahren  fanden  nun  Haldane  und  Smith  noch  höhere 
Zahlen  als  Bohr  für  die  Sauerstoffspannung  im  Blute  und  sie  berechneten  die 
Tension  des  Sauerstoffes  im  arteriellen  Blute  des  Menschen  zu  im  Mittel  rund 
293  mm  Hg. 

Mit  den  in  dem  Vorigen  mitgeteilten,  von  verschiedenen  Forschern  ge- 
fundenen Zahlen  für  Sauerstoffspannung  im  arteriellen  Blute  soll  nun  die 
Spannung  des  Sauerstoffes  in  der  Lungenluft  verglichen  werden. 

Über  die  Zusammensetzung  sowohl  der  inspirierten  atmosphärischen  Luft 
wie  auch  der  Exspirationsluft  liegen  zahlreiche  Untersuchungen  vor,  und  man 
kann  sagen,  dass  diese  zwei  Luftarten  bei  0®  C und  einem  Drucke  von  760  mm 
Hg  als  Mittel  folgende  Zusammensetzung  in  Volumprozenten  haben. 


Der  Partiardruck  des  Sauerstoffes  in  der  atmosphärischen  Luft  entspricht 
also  bei  dem  mittleren  Barometerstände  von  760  mm  einem  Drucke  von  rund 
150  mm  Hg.  Der  Verlust  an  Sauerstoff,  den  die  Inspirationsluft  infolge  der 
Respiration  erfährt,  beträgt  etwa  4,93  p.  c.,  während  die  Exspirationsluft  etwa 
hundertmal  soviel  Kohlensäure  wie  die  Inspirationsluft  enthält. 


Sauerstoff’ 


Stickstoff"  (-j-  Argon)  Kohlensäure 


Zusammen- 
setzung der 
Eespira- 
tionsluft. 


Atmosphärische  Luft  . . 20,96 

Exspirationsluft.  . . . 16,03 


79,02 

79,59 


0,03 

4,38 


9 Hüfner,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1890;  Fredericq  1.  c.,  Fussnote  1,  S,  810. 
Haldane,  Journ.  of  Physiol.  18;  mit  Smith  ebenda  20. 
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Die  Exspimtionsluft  ist  indessen  bekanntlich  ein  Gemenge  von  Alveolar- 
luft mit  den  in  den  Luftwegen  zurückgebliebenen  Resten  von  inspirierter  Luft 
und  für  den  Gasaustausch  in  den  Lungen  kommt  also  in  erster  Linie  die  Zi/ 
sammensetzung  der  Alveolarluft  in  Betracht.  Über  die  Zusammensetzung  der 
letzteren  beim  Menschen  liegen  von  verschiedenen  Autoren  ausgeführte  Berech- 
^ nungen  vor.  Aus  dem  von  Vierokdt  bei  normaler  Respiration  gefundenen 
Tarluft“  mittleren  Kohlensäuregehalte  der  Exspirationsluft,  4,63  p.  c.,  hat  Zuntz  den 
wahrscheinlichen  Wert  des  Kohlensäuregehaltes  in  der  Alveolarluft  gleich  5,44  p.  c. 
berechnet.  Wollte  man,  von  diesem  Werte  ausgehend,  unter  der  VorausLtzung,' 
dass  der  Stickstoffgehalt  der  Alveolarluft  nicht  wesentlich  von  dem  der  E^ 
spirationsluft  abweicht,  den  Mindergehalt  der  Alveolarluft  an  Sauerstoff,  der 
Inspirationsluft  gegenüber,  gleich  6 p.  c.  annehmen,  so  würde  also  die  Alveolar- 
luft rund  15  p.  c.  Sauerstoff  enthalten.  Da  der  Totaldruck  der  Lungenluft, 
nach  Abzug  der  Wasserdampftension  von  etwa  50  mm,  zu  rund  710  mm  be- 
rechnet werden  kann,  würde  also  beim  Menschen  der  Partiardruck  des  Sauer- 
stoffes auf  etwa  106  mm  und  derjenige  der  Kohlensäure  auf  etwa  45  mm  an- 
zusetzen sein. 

Auf  Grund  mehrerer,  an  verschiedenen  Personen  ausgeführten  Respirations- 
versuche hat  Loewy  aus  der  Zusammensetzung  der  Exspirationsluft  und  der 
Atemzüge,  unter  Berücksichtigung  der  Luft  in  den  oberen  Luftwegen 
in  dem  sog.  schädlichen  Raume  — die  Zusammensetzung  der  Alveolarluft 
des  Menschen  bei  annähernd  Atmosphärendruck  rechnerisch  ermittelt.  Er  er- 
hielt Zahlen,  die  für  die  Sauerstoffspannung  meistens  zwischen  101  und  105  mm 
Hg  und  für  die  Kohlensäurespannung  zwischen  32 — 42  mm  Hg  sich  bewegten. 

Ausgehend  von  dem  Kohlensäuregehalte  der  Alveolarluft  beim  Hunde 
kann  man  auch  für  dieses  Tier  die  alveolare  Sauerstoffspannung  berechnen,  und 
sie  liegt  auch  bei  ihm  oberhalb  100  mm  Hg. 

Wenn  man  nun  den  Sauerstoffpartiardruck  in  den  Alveolen  nicht  höher  als 

zu  etwa  105  mm  Hg  anschlägt  und  damit  die  höchsten,  nach  der  tonoraetri- 

schen  Methode  gefundenen  Werte  für  die  Sauerstof ftension  im  arteriellen  Blute, 

91 — 99  mm  Hg,  vergleicht,  so  findet  man,  dass  die  Sauerstoffaufnahme  in  den 

Lungen  einfach  nach  physikalischen  Gesetzen  als  ein  Diffusionsvorgang  erklärt 

werden  kann.  Ganz  anders  liegen  aber  die  Verhältnisse,  wenn  man  von  den 

hohen  Spannungswerten  Bohes,  101 — 144  mm  Hg,  oder  den  noch  höheren 

Sauerstoff-  Werten  von  Haldane  und  Smith  ausgeht.  Die  Sauerstoffspannung  im  Blute 
aufnahmein 

den  Lungen,  war  hier  in  vielen  Fällen  bei  Haldane  und  Smith  als  Mittel  bei  verschiedenen 
Tiergattungen  sogar  immer  höher  als  die  Spannung  in  den  Lungen.  In  diesen  Fällen 
kann  der  Übergang  des  Sauerstoffes  aus  den  Lungen  in  das  Blut  nicht  einfach  durch 
eine  Diffusion  erklärt  werden.  Man  muss  deshalb  nach  Bohr  auch  eine  be- 
sondere spezifische  Wirkung  der  Lunge  annehmen,  und  nach  ihm  findet  neben 
der  Diffusion  auch  eine  sekretorische  Wirkung  der  Lunge  statt. 


0 Vergl.  ZuKTZ  1.  c.  Hermanns  Handb.  S.  105  u.  106. 


Kohlensäurespannung  im  Blute. 


813 


Wie  bezüglich  der  Sauerstoffauf nähme  sind  auch  hinsichtlich  der  Kohlen- 
säureabgabe  die  Ansichten  streitig. 

Die  Spannung  der  Kohlensäure  im  Blute  ist  auf  verschiedene  Weise  von 
Pflüger  und  seinen  Schülern  Wolffbbrg,  Steassburg  und  Nussbaum  i)  be- 


stimmt worden. 

Nach  der  aerotonometrischen  Methode  lässt  man  das  Blut  direkt  aus  der  Arterie 
oder  Vene  durch  ein  Glasrohr  fliessen,  welches  ein  Gasgemenge  von  bekannter  Zusammen- 
setzung enthiÜt.  Ist  die  Spannung  der  Kohlensäure  in  dem  Blute  grösser  als  in  dem  Gas- 
gemenoe  so  gibt  das  Blut  an  letzteres  Kohlensäure  ab,  während  es  in  entgegengesetztem 
Falle  ICohlensäure  aus  dem  Gasgeraenge  aufnimmt.  Durch  Analyse  des  Gasgemenges  nac 
beendeter  Blutdurehleitung  lässt  sich  also  feststellen , ob  die  Spannung  der  Kohlensäure  iin 
Blute  grösser,  resp.  kleiner  als  in  dem  Gasgemenge  gewesen  ist.  Durch  eine  hini eichend 
grosse  Anzahl  von  Bestimmungen,  besonders  wenn  der  Kohlensäuregehalt  des  Gasgemenges 
von  Anfang  an  der  wahrscheinlichen  Tension  dieses  Gases  im  Blute  möglichst  genau  ent- 
sprechend gewählt  wird,  kann  auch  auf  diese  Weise  die  Spannung  der  Kohlensäure  im  Blute  er- 
mittelt Averden.  Nach  derselben  Methode  ist,  wie  schon  oben  erwähnt,  auch  die  bauerstolt- 
spannung  bestimmt  worden. 

Nach  der  aerotonometrischen  Methode  ist  die  Koblensäurespannung  im 
arteriellen  Hundeblute  im  Mittel  zu  2,8  p.  c.  einer  Atmosphäre  2),  einem  Drucke 
von  20  mm  Hg  entsprechend,  von  Steassburg  bestimmt  worden.  In  dem 


Blute  aus  dem  rechten  Herzen  fand  Nussbaum  eine  Kohlensäurespannung  von 
3,81  p.  c.  einer  Atmosphäre,  einem  Drucke  von  27  mm  entsprechend.  Steass- 
burg, welcher  an  nicht  tracheotomierten  Hunden  experimentierte,  bei  welchen 


die  Ventilation  der  Lungen  also  weniger  forziert  war  und  die  Kohlensäurewerte 
wahrscheinlich  mehr  zuverlässig  sein  dürften,  fand  in  dem  venösen  Herzblute  eine 
Kohlensäurespannung  von  5,4  p.  c.  einer  Atmosphäre,  was  einem  Partiardrucke 
von  38,3  mm  Hg  gleichkommt. 

Eine  andere  Methode,  welche  zuerst  von  Pflüger  und  seinen  Schülern, 
WoLFFBERG  Und  Nussbaum,  benutzt  wurde,  ist  die  Absperrung  eines  Teiles  der 
Lunge  mittelst  des  Lungenkatheters. 


Das  Prinzip  ihres  Verfahrens  war  folgendes.  Durch  Einführung  eines  Katheters  von 
besonderer  Konstruktion  in  einen  Ast  des  einen  Bronchus  kann  der  entsprechende  Lungen- 
lappen luftdicht  abgesperrt  werden,  während  in  dem  anderen  Lappen  derselben  Lunge  und 
in  der  anderen  Lunge  die  Ventilation  ungehindert  vor  sich  geht,  so  dass  keine  Kohlensäure- 
stauung im  Blute  zustande  kommt.  Wenn  die  Absperrung  solange  gedauert  hat,  dass  ein 
vollständiger  Ausgleich  zAAÜschen  den  Gasen  des  Blutes  und  der  abgesperrten  Lungenluft  an- 
zunehmen ist,  wird  durch  den  Katheter  eine  Probe  dieser  Lungenluft  herausgenommen  und 
analysiert. 


Wenn  ein  vollständiger  Ausgleich  zwischen  den  Gasen  des  abgesperrten 
Lungenteiles  und  des  durch  denselben  kreisenden  venösen  Blutes  stattgefmiden 
hat,  kann  man,  unter  der  Voraussetzung,  dass  bei  dem  Gasausgleiche  nur  physi- 
kalische Kräfte  wirksam  sind,  die  Spannungen  der  Gase  in  diesem  Lungen- 
teile als  Mass  der  Gasspannungen  im  venösen  Blute  ansehen.  Bei  ihren  Unter- 
suchungen fanden  nun  Wolffbeeg  und  Nussbaum  in  der  mit  dem  Katheter 
herausgenommenen  Luft  im  Mittel  3,6  p.  c.  COg.  Nussbaum  hat  in  einem 


Wolffbeeg,  Pflügers  Arch.  6;  Steassburg  ebenda;  Nussbaum  ebenda  7. 

Hier  wie  in  den  folgenden  Berechnungen  wird  unter  Atmosphärendruek  der  Druck 
in  den  Lungen  mit  Abzug  der  Wasserdampftension  (eDva  50  mm),  also  760 — 50  = 710  mm 
Quecksilberdruck,  verstanden. 


Die  aero- 
tono- 
metrisehe 
Methode. 


Tension  der 
Kohlen- 
säure im 
Blute. 


Kathe- 
terisierung. 
der  Lunge. 


Kohlen- 
säurespan- 
nung im 
venösen 
Blute. 
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Falle  gleichzeitig  mit  der  Katheterisation  der  Lunge  auch  die  Kohlensüure- 
spanuuug  in  dem  Blute  aus  dem  rechten  Herzen  bestimmt.  Er  fand  hierbei 
ast  icentische  Zahlen,  nämlich  eine  Kohlensäurespannung  von  3,84  bezw 
3,81  p.  c.  einer  Atmosphäre,  was  also  zeigt,  dass  vollkommenes  Gleichgewicht 
zwischen  Blut-  und  Lungengasen  in  der  abgesperrten  Lungenpartie  sich  her- 


Die  Methode  der  Lungenkatheterisierung  ist,  wie  Loewy  und  v.  Schrötter  h 

Koiiiei-  Menschen  anwendbar  und  nach  derselben  fanden  sie 

säurespan-  Kohlen säurespaimung  im  venösen  Menschenblute  gleich  6 p c.  des  Atmos- 

Me"fsS  P^ärendruckes  in  der  Lunge  = 42,6  mm  Hg,  während  nach  den  Berech- 
nungen Loewys,  die  Kohlensäurespannung  in  den  respirierenden  Lungenalveolen 
zwischen  3 1,8  und  41,8  mm  Hg  schwankte  und  als  Mittel  von  11  Fällen 
37,3  mm  Hg  betrug. 

Nach  diesen  Untersuchungen  würde  man  also  auch  die  Kohlensäureabgabe 
nach  physikalischen  Gesetzen  erklären  können ; aber  auch  hinsichtlich  der  Kohlen- 
säurespannung im  Blute  ist  Bohr  in  seinen  oben  S.  812  erwähnten  Versuchen 
zu  anderen  Zahlen  gelangt.  In  elf  Versuchen  mit  Einatmung  von  atmosphäri- 
scher Luft  schwankte  die  Kohlensäurespannung  im  arteriellen  Blute  von  0 — 38  mm 
Hg  und  in  fünf  Versuchen  mit  Einatmung  von  kohlensäurehaltiger  Luft  von 
si^respan-  Vergleich  der  Kohlensäurespannungen  in  dem  Blute  und 

°'**Bohr°**  Bifurkaturluft  ergab  in  mehreren  Fällen  einen  grösseren  Kohlensäuredruck 
in  der  Lungenluft  als  in  dem  Blute,  und  als  Maximum  betrug  die  Differenz 
zugunsten  der  Lungenluft  in  den  Versuchen  mit  Einatmung  von  atmosphärischer 
Luft  17,2  mm.  Da  die  Alveolenluft  reicher  an  Kohlensäure  als  die  Bifurkatur- 
• luft  ist,  so  beweisen  nach  Bohr  diese  Versuche  unzweifelhaft,  dass  in  ihnen 
die  Wanderung  der  Kohlensäure  dem  höheren  Drucke  entgegen  stattgefunden  hat. 

Diesen  Untersuchungen  gegenüber  stehen  indessen  andere  von  Fredericq"), 
welcher  für  die  Kohlensäurespannung  im  arteriellen  Peptonblute  dieselben  Zahlen 
erhielt,  die  Pflüger  und  seine  Schüler  .für  normales  Blut  gefunden  hatten. 
Weisgerber  hat  ferner  in  Fredericqs  Laboratorium  Versuche  an  Tieren, 
die  ein  kohlensäurereiches  Luftgemenge  respirierten,  angestellt,  und  diese  Ver- 
suche sprechen  ebenfalls  zugunsten  der  physikalischen  Theorie  der  Atmung. 
Später  sind  auch  von  Falloise  mit  dem  FREDERiCQschen  Aerotonometer  Be- 
stimmungen der  Kohlensäurespannung  im  venösen  Blute  ausgeführt  worden. 
Kohlen-  Die  Kohlensäurespaunung  wurde  hier  gleich  6 p.  c.  einer  Atmosphäre,  also 

&äurespan* 

niing.  etwas  höher  als  von  den  Schülern  Pflügers  gefunden.  Gegen  diese  Unter- 
suchungen  sind  indessen  von  Bohr  schwerwiegende  Einwendungen  erhoben 
worden;  er  hat  die  Prinzipien  für  die  Konstruktion  des  Tonometers  klargelegt 
und  nach  ihm  sind  die  älteren  Tonometerversuche  nicht  beweisend,  indem  in 


1.  c.  Fussnote  2,  S.  810. 

Vergl.  Fussnote  1,  S.  810. 

Zeutralbl.  f.  Physiol.  10,  S.  482;  Falloise,  vergl.  Malys  Jahresb.  32. 
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ihnen  für  einen  vollständigen  Ausgleich  der  Gasspannungen  nicht  hinreichend 
gesorgt  worden  war. 

Für  die  Ausscheidung  der  Kohlensäure  in  den  Lungen  hat  man  auch 
dem  Sauerstoffe  eine  gewisse  Bedeutung  zuerkennen  wollen,  indem  man  ihm 
nämlich  eine  austreibende  Wirkung  auf  die  Kohlensäure  aus  ihren  Verbindungen 
im  Blute  zugeschrieben  hat.  Diese,  zuerst  von  Holmgeen  gemachte  Annahme 
hat  später  in  Werigo  einen  Vertreter  gefunden.  Gegen  die  von  ihm  zugunsten 
einer  solchen  Ansicht  ausgeführten  Versuche  hat  aber  Zuntz  sehr  wichtige  Ein- 
wendungen gemacht,  und  Bohr^)  hat  dann  später  auch  gezeigt,  dass  füi  die 
obige  Annahme  keine  genügenden  Gründe  voiiiegen. 

Auch  hinsichtlicli  der  Kohlensäureausscheidung  in  den  Lungen  liegen  also 
die  Verhältnisse  noch  nicht  klar,  und  wie  man  aus  dem  Obigen  ersieht,  stehen 
hinsichtlich  des  Gaswechsels  in  den  Lungen  zwei  Ansichten  einander  gegenüber. 
Nach  der  älteren,  von  der  PFLÜGEEsschen  Schule  herrührenden  Ansicht  ge- 
schieht der  Gasaustausch  einfach  nach  physikalischen  Gesetzen  und  ist  im 
grossen  und  ganzen  ein  Diffusionsprozess.  Nach  der  BoHRschen  Anschauung 
findet  allerdings  auch  eine  Diffusion  statt;  nach  ihm  ist  aber  die  Lunge  eine 
Drüse,  welche  die  Fähigkeit  Gase  zu  sezernieren  hat,  und  der  Gaswechsel  in 
den  Lungen  ist  wesentlich  ein  sekretorischer  Vorgang. 

Die  Ansicht,  dass  in  der  Lunge  eine  Kohlensäuresekretion  stattfindet, 
hat  Bohr 2)  dann  durch  neuere  Versuche  weiter  gestützt. 

Die  eine  Gruppe  von  Versuchen  umfasst  solche,  die  wesentlich  nach  dem 
früher  befolgten  Prinzipe,  aber  unter  Anwendung  des  KROGHschen  Mikrotono- 
meters ausgeführt  wurden.  Die  andere  betrifft  solche  Versuche,  in  welchen 
jede  Lunge  für  sich  atmete,  die  eine  atmosphärische  Luft,  die  andere  ein  be- 
deutend kohlensäurereicheres  Gasgemenge  mit  ca.  8 p.  c.  COg.  Die  Versuche 
der  ersten  Gruppe  lieferten  allerdings  neue  Stützen  für  die  Sekretionstheorie, 
von  noch  grösserem  Interesse  sind  aber  die  Versuche  der  zweiten  Gruppe.  In 
diesen  Versuchen,  in  welchen  die  Alveolarluft  der  beiden  Lungen  einen  sehr 
verschiedenen  Kohlensäuregehalt  hatte,  z.  B.  in  der  einen  ca,  3 und  in  der 
anderen  ca.  9 p.  c.,  während  das  zuströmende  Blut  für  die  beiden  getrennt 
atmenden  Lungen  dasselbe  (r.  Herzblut)  war,  war  die  Kohlensäurespannung  in 
dem  venösen  Blute  immer  niedriger  als  in  der  Luft  der  Kohlensäure  atmenden 
Lunge,  und  trotzdem  wm’de  auch  in  dieser  Lunge  Kohlensäure  ausgeschieden. 
Dies  lässt  sich  nicht  durch  die  Diffusionstheorie  erklären ; und  nach  der  An- 
sicht des  Verfassers  kann  man  nicht  bestreiten,  dass  die  bisher  ausgeführten 
Untersuchungen  sehr  zugunsten  der  BoHRschen  Ansicht  sprechen.  Die  letztere 
findet  auch  eine  Stütze  in  der  bei  einigen  Tieren  nachweisbar  vorkommenden 
Sekretion  von  Gasen. 


b Holmgken,  Wien.  Sitz.-Ber.  48;  Werigo,  Pflügers  Arch.  51  u.  52;  Züntz  ebenda 
52;  Bohr,  vergl.  Nagels  Handb.  der  Physiol. 

Zentralbl.  f.  Physiol.  21,  S.  367. 
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G...  In  d.r  lieh  nicS  hOhOT  ab  Zdor  a'tml.Tl”'’'“.  ‘7°  ■“■■  S.'.Moffgeh.lt  .war  gewChn- 

Schwimm-  i r>  bei  Fischen,  die  in  grösseren  Tiefen  leben  kann  er 

blase  der  , ® f ® nach  Biox  u,  a,  sehr  beträchtlich  werden  und  sogar  über  80  p.  c betragen  ’ MoRFaVU 
Fische.  -ch  Entleerung  der  Schwimmblase  mittelst  froikaif  nach  eS 

Zeit  in  ihi  neue  Luft  sich  ansammelt,  die  viel  reicher  an  Sauerstoff  als  die  atmosphärischeist 
deien  Gehalt  daran  sogar  auf  85  p.  c.  ansteigen  kann.  Bohr,  der  diese  Angaben  weiter 
geprüft  und  bestätigt  hat,  fand  ferner,  dass  diese  Gasansammlung  unter  dem  Einflüsse  des 
i eivensystemes  steht,  indem  sie  nämlich  nach  Durchtrennung  gewisser  Zweige  des  Nervus 

3i“Lmi?/r^st  off^'h*""  ’T’  Sekretion  und  nicht  um  eine  Diffusion  von  Sauerstoff 

keü  Zeit  hat  auch  Jaeger  •)  über  die  sekretorische  Tätig- 
keit der  Schwimmblase  weitere  Aufklärungen  geliefert.  ^ 

Nach  dem  oben  S.  807  von  der  inneren  Atmung  Gesagten  muss  diese 
hauptsächlich  darin  bestehen,  dass  in  den  Kapillaren  Sauerstoff  aus  dem  Blute 
in  die  Gewebe  hinein  überwandert,  während  umgekehrt  Kohlensäure  aus  den 
Geweben  in  das  Blut  übergeht. 


Die  Behauptung  von  Estor  und  Saint  Pierre,  dass  der  Sauerstoffge- 
halt des  Blutes  in  den  Arterien  mit  der  Entfernung  vom  Herzen  abnehme,  ist 
von  Pflüger^)  als  irrtümlich  erwiesen  worden,  und  die  Sauerstoff  Spannung  im 
Blute  bei  dessen  Eintritt  in  die  Kapillaren  muss  also  eine  hohe  sein.  Für 
die  Abgabe  von  Sauerstoff  an  die  Gewebe  ist  die  Sauerstoffspannung  des  Plasmas 
entscheidend,  denn  die  Blutkörperchen  enthalten  nur  einen  Vorrat  an  Sauerstoff, 
welcher  in  dem  Masse,  wie  die  Gewebe  dem  Plasma  Sauerstoff  entziehen,  wieder 
an  das  Plasma  abgegeben  wird.  Diejenige  Sauerstoff  menge,  welche  im  Plasma 
gelöst  den  Geweben  zu  Gebote  steht,  ist  also  von  der  Sauerstoffspannung  im 
itmmfg.  nur  indirekt  durch  diese  von  der  totalen  Sauerstoffmenge  des  Blutes 

abhängig.  Da  nun  diese  Gewebe  fast  oder  ganz  sauerstofffrei  sind,  muss  also 
hinsichtlich  des  Sauerstoffes  eine  bedeutende  Druckdifferenz  zwischen  Blut  und 


Geweben  bestehen.  Die  Möglichkeit,  dass  dieser  Druckunterschied  hinreichend 
ist,  um  den  Geweben  die  nötige  Menge  Sauerstoff  zuzuführen,  unterliegt  wolil 
auch  keinem  Zweifel. 


Der  Tierkörper  verfügt,  wie  es  scheint,  auch  über  Mittel  die  Sauerstoff- 
spannuug  zu  regulieren  und  zu  variieren,  und  ein  derartiges  Mittel  ist  die  in  den 
Geweben  gebildete  Kohlensäure,  welche  nach  Bohr,  Hasselbaech  und  Krogh 
Sauerstoff-  die  Spannung  des  Sauerstoffes  erhöht.  Dies  wird  besonders  von  Bedeutung, 
^ wenn  die  Sauerstoffspannung  in  dem  Blute  der  Kapillaren  stark  gesunken  ist, 
indem  die  Fähigkeit  der  Kohlensäure,  die  Dissoziationsspannung  des  Oxyhämo- 
globins zu  erhöhen,  besonders  bei  niedrigen  Sauerstoffspannungen  sich  geltend 
macht.  Ein  anderes,  regulierendes  Moment  ist  nach  Bohr  die  spezifische 
Sauerstoffkapazität  des  Blutes,  worunter  er  das  Verhältnis  der  maximalen 
Sauerstoffbindung  zur  Eisenmenge  des  Blutes  oder  der  Hämoglobinlösung  versteht. 


( 

i 


i 

l 


Biot,  vergl.  Hermanns  Handb.  d.  Physiol.  4,  TI.  2,  S.  151;  Moreau,  Compt. 
Bend.  57;  Bohr,  Journ.  of  Physiol.  15;  vergl.  auch  Hüfner,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol. 
1892;  Jaeger,  Pflügers  Arch.  94. 

Estor  u.  Saint  Pierre  bei  Pflüger  in  seinem  Arch.  1. 

Zentralbl.  f.  Physiol.  17  und  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  16. 
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Wie  das  aus  verschiedenen  Blutproben  dargestelltc  Hämoglobin  nach  Bonn  nicht  immer 
auf  iedes  Gramm  glcichgrossc  Sauerstoffmengen  aufuimmt,  so  kann  nach  ihm  auch  das  ILimo- 
Soblu  TnnerLlb  ler  Blutkörperchen  ein  ähnliches  Verhalten  zeigen. 

stoffmemre  bezeichnet  BohkM  deshalb  die  Sauerstoflmenge  (bei  0^*  C und  760  mm  Ilg-Diuck 
gemessen),  welche  pro  1 g Hämoglobin  von  dem  Blute  bei  + 15  " C und  einem 
von  150  inm  Hg  Lfgenommen  wird.  Diese  Menge  kann  naeh  BOHR  eine  verschiedene  sein 
nicht  nur  bei  verschiedenen  Individuen,  sondern  auch  in  verschiedenen  Gefässgebieten  desselben 
Tieres,  und  sie  kann  auch  experimentell  - durch  Aderlässe  Einatmung  von  sauerstoffarmer 
Luft  oder  Vergiftungen  — verändert  werden.  Es  ist  nun  einleuchtend,  dass  eine  und  dieselbe 
Menge  Sauerstoff  im  Blute  - sonst  alles  gleieh  - eine  verschiedene  Spannung  haben  muss, 
ie  nachdem  die  spezifische  Sauerstoffmenge  grösser  oder  kleiner  ist.  Die  Spannung  aes  Sauei- 
stoffes  würde  also  nach  Bohr  ohne  Änderung  der  Sauerstoffmenge  im  Blute  verändert  werden 
können  und  der  Tierkörper  muss  also  nach  Bohr  über  Mittel  verfügen,  durch  welche  in  den 
Geweben  ohne  Änderung  der  im  Blute  vorhandenen  Sauerstoffmenge  die  Spannung  des  Sauer- 
stofles innerhalb  ganz  kurzer  Zeiträume  variiert  werden  kann.  Die  grosse  Bedeutung  einer 
solchen  Fähigkeit  der  Gewebe  für  die  Respirationsvorgänge  ist  ohne  weiteres  einleuchtend; 
aber  es  dürfte  noch  zu  früh  sein,  über  diese  Angaben  und  Untersuchungen  von  Bohr  ein 
bestimmtes  Urteil  abzugeben. 


Bezüglich  der  Kohlensäurespannuiig  in  den  Geweben  kann  man  a priori 
an  nehmen,  dass  sie  höher  als  in  dem  Blute  sein  muss.  Dem  scheint  auch  so 
zu  sein.  In  dem  Harne  von  Hunden  und  in  der  Galle  fand  Strassburg 


Spezifische 

Sauerstoff- 

menge. 


eine  Kohlensäurespannung  von  9 bezw.  7 p.  c.  einer  Atmosphäre.  Derselbe 
Forscher  hat  weiter  einem  lebenden  Hunde  atmosphärische  Luft  in  eine  abge- 
bundene  Darmschlinge  injiziert  und  nach  kurzer  Zeit  eine  herausgenommene 
Luftprobe  analysiert.  Er  fand  eine  Kohlensäurespaunung  von  7,7  p.  c.  einer 
Atmosphäre.  Die  Kohlensäurespannung  in  den  Geweben  dürfte  also  bedeutend 
grösser  als  in  dem  venösen  Blute  sein,  und  in  dem  Falle  steht  also  nichts  der 
Auffassung  im  Wege,  dass  die  Kohlensäure  einfach  nach  den  Gesetzen  der 
Diffusion  aus  den  Geweben  in  das  Blut  hinüberdiffundiert. 


Für  das  Stadium  der  quantitativen  Verhältnisse  des  respiratorischen  Gas- 
wechsels sind  mehrere  Methoden  ersonnen  worden.  Hinsichtlich  der  näheren 


Details  derselben  muss  auf  ausführlichere  Handbücher  hingewiesen  werden,  und 
es  können  hier  nur  einige  der  wichtigsten  Methoden  in  den  Hauptzügen  eine 
kurze  Erwähnung  finden.  Bezüglich  dieser  Methoden  ist  ferner  zu  bemerken, 
dass  die  zwei  ersten,  von  Regnault  und  Reiset  und  von  Fetten kofer,  zur 
Bestimmung  des  Gesamtgaswechsels,  und  zwar  für  längere  Zeiträume,  geeignet 
sind,  während  die  drei  folgenden  die  Bestimmung  des  respiratorischen  Gas- 
wechsels allein  und  nur  in  kürzeren  Zeiträumen  zur  Aufgabe  haben. 


Methode  von  Regnault  und  Reiset.  Nach  dieser  Methode  lässt  man  das  Tier  oder 
die  Versuchsperson  in  einem  geschlossenen  Raum  atmen.  Die  Kohlensäure  entzieht  man  in 
dem  Masse,  wie  sie  gebildet  wird,  der  Luft  mittelst  starker  Lauge,  wodurch  ihre  Menge  auch  Methode 
bestimmt  werden  kann , während  der  zu  ersetzende  Sauerstoff  in  genau  gemessenen  Mengen  ^ault^und 
kontinuierlich  zugeführt  wird.  Diese  Methode,  welche  also  eine  direkte  Bestimmung  sowohl  Reiset, 
des  verbrauchten  Sauerstoffes  wie  der  produzierten  Kohlensäure  ermöglicht,  ist  später  von 
anderen  Forschern,  wie  Pflüger  und  seinen  Schülern,  Seegen  und  Nowak,  Hoppe-Seyler, 
Rosenthal,  Züntz  und  Oppenheimer  und  besonders  von  Atwater  und  Benedict^)  modi- 
fiziert und  verbessert  worden. 


Zcntralbl.  f.  Physiol.  4 und  Nagels  Handb.  d.  Physiol. 

■'*)  Pflügers  Arch.  6. 

Vergl.  ZUNTZ  in  Hermanns  Handb.  4,  TI.  2;  Hoppe-SeylEr  in  Zeitschr.  f.  physiol. 
Chem.  19;  Rosenthal,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1902;  ZuNTZ  u.  Oppenheimer,  Arch. 
Uaminarste n , Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  52 
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durchgeleitete  Luft  zu  analysieren  so  wird  wiflnn.iri  i*  ^ moglicli  ist,  die  ganze 

leitung  ein  kleiner  Bruchteil  diese'r  Luft  abgeleitet  ganzen  Versuches  durch  eine  Neben- 
haltes an  Kohlensäure  und  WnLe  an^lvstft  A ’ Ge- 

unTRosA  Respirationsapparat  von  Sonden  und  Tigerstedt  wie  auch  der  v6n  Atwa  Jr 

il/e<Aode  von  Si^eck!*).  Für  mehr  kurzdauernde  Versuche  an  Menschen  hat  Speck 
folgendes  Verfahren  angewendet.  Er  atmet  bei  durch  eine  Klemme  geschlossener  Nase  durch 
ein  Mundimhr  mit  zwei  DarmventUen  in  zwei  Spirometerglocken,  die  ein  e“  glaues 
lesen  der  Gasvolumina  gestatten.  Durch  das  eine  Ventil  wird  aus  dem  einen  SpiroTeler  L^  t 
e.ngeatmet  und  durch  das  andere  geht  die  Exspirationsluft  in  das  andere  SpirLet“  hinek 
Duich  einen  von  dem  Ausatmungsrohre  abgezweigten  Gummisehlauch  kann  ein  genau  ge- 
messenei  Teil  der  Ausatmungsluft  in  ein  Absorptionsrohr  übergeleitet  und  analysien  werden. 

Taufe  dS  7et  Diese  von  ZuNTZ  und  seinen  Schülern  im 

Laufe  dei  Zeit  immei  mehr  vervollkommnete  Methode  besteht  in  folgendem.  Das  Versuehs- 

indmduum  inspiriert  durch  eine  ins  Freie  führende,  sehr  weite  Zuleitung  frische  atmosphJ- 
nsche  Luft  wobei  die  in-  und  exspirierte  Luft  durch  zwei  Darmventile  getrennt  Jird 
(Menschen  atmen  bei  verschlossener  Nase  mittelst  eines  aus  weichem  Gummi  gefertigten  Mund- 
stuckes Tiere  durch  eine  luftdicht  schliessende  Trachealkanüle).  Das  Volumen  der  exspirier- 
ten  Luft  wird  durch  eine  Gasuhr  gemessen,  ein  aliquoter  Teil  dieser  Luft  wird  aufgefangen 
und  deren  Gehalt  an  Kohlensäure  und  Sauerstoff  bestimmt.  Da  die  Zusammensetzung  der 
atmosphärischen  Luft  innerhalb  der  hier  in  Betracht  kommenden  Grenzen  als  konstant  anzu- 
sehen ist,  so  lasst  sich  sowohl  die  I^ohlensäureproduktion  wie  der  Sauerstoffverbrauch  leicht 
berechnen  (vergl.  hierüber  die  Arbeiten  von  Zuntz  und  seinen  Schülern). 

Die  Methode  von  Hanriot  und  Eichet^)  zeichnet  sich  durch  ihre  Einfachheit  aus. 
Diese  Forscher  lassen  die  gesamte  Ateraluft  nacheinander  durch  drei  Gasuhren  gehen.  Die 
erste  misst  die  Menge  der  inspirierten  Luft,  deren  Zusammensetzung  als  bekannt  und  konstant 
angenommen  wird.  Die  zweite  Gasuhr  misst  die  Menge  der  exspirierten  Luft  und  die  dritte 
die  Menge  derselben  Luft,  nachdem  sie  durch  einen  geeigneten  Apparat  ihres  Kohlensäure- 
gchaltes  beraubt  worden  ist.  Die  Mengen  der  produzierten  Kohlensäure  und  des  verbrauchten 
Sauerstoffes  lassen  sich  also  leicht  berechnen. 


Anhang. 

Die  Lungen  und  der  Auswurf. 

Ausser  Eiweissstoffen  und  den  Albunioiden  der  Binde.substanz- 
gruppe  hat  man  in  den  Lungen  Lezithin,  Taurin  (besonders  in  der  Ochsen- 
Harnsäure  und  Inosit  gefunden.  Poulet^)  glaubt  eine  besondere 
von  ihm  „Puhnoweinsäure“  genannte  Säure  in  dem  Lungengewebe  gefunden  zu 

f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1905  und  Bioch.  Zeitschr.  14;  Atwater  u.  Benedict,  zit.  nach  LoEWY 
in  Oppenheimers  Handb.  4,  S.  142.  Man  vergl.  auch  Krogh,  Wien.  Sitz.-Ber.  11.5  III. 
und  Skand.  Areh.  f.  Physiol.  18. 

^)  Pettenkofers  Methode:  vergl.  Zuntz  1.  c.  Fussnote  3,  S.  817;  Sonden  u.  Tigerstedt, 
Skand.  Arch.  f.  Physiol.  G;  Atwater  u.  Rosa,  Bull,  of  Dep.  of  Agric.  U.-St.  Washington 
Nr.  63. 

Speck,  Physiol.  des  menschlichen  Atmens.  Leipzig  1892. 

®)  Pflügers  Arch.  42.  Vergl.  auch  Magnus-Levy,  in  Pflügers  Arch.  55,  S.  10, 
wo  die  Arbeiten  von  Zuntz  und  seinen  Schülern  zitiert  sind. 

*)  Compt.  Eend.  104. 

®)  Zit.  nach  Malys  .lahresb.  18,  S.  248. 
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haben.  Glykogen  kommt  in  der  Lunge  des  Embryo  reichlich  vor,  fehlt  wohl 
auch  kaum  in  der  Lunge  Erwachsener.  Zu  den  physiologischen  Bestandteilen 
gehören  auch  die  proteolytischen  Enzyme,  welche  bei  der  Autolyse  der  Lunge 
(Jacoby)  und  nach  Fe.  Müllek  auch  bei  der  Lösung  der  pneumoniscben 
Infiltrationen  wirksam  sind. 

Die  Lunge  hat  stark  reduzierende  Eigenschaften,  ein  Verhalten,  welches 
Bohr  in  Beziehung  zu  den  umfangreichen  Oxydationsprozessen  in  ■ dei  Lunge 
setzt.  Nach  N.  Sieber  hat  sie  auch  die  Fähigkeit  Neutralfette  zu  zerlegen, 
wogegen  sie  nach  M.  Riehl  2)  nicht  die  Fähigkeit  haben  soll,  Milchzucker  zu 
invertieren. 

Das  schwarze  oder  schwarzbraune  Pigment  in  den  Lungen  von  Menschen  und  Haus- 
tieren besteht  vorzugsweise  aus  Kohle,  die  aus  russhaltiger  Luft  stammt.  Das  Pigment  kann 
aber  auch  zum  Teil  aus  Melanin  bestehen.  Ausser  der  Kohle  können  auch  andere  einge- 
atmete staubförmige  Stoffe , wie  Eisenoxyd , Kieselsäure  und  Tonerde  in  den  Lungen  sich 
ablagern. 

Unter  den  in  den  Lungen  bei  patbologiscben  Zuständen  gefundenen  Stoffen 
sind  besonders  zu  nennen:  Albumosen  (und  Peptone?)  bei  der  Pneumonie  und 
bei  Eiterung,  Glykogen,  ein  von  Pouchet  bei  Phthisikern  gefundenes,  von  dem 
Glykogen  verschiedenes,  schwach  rechtsdrehendes  Kohlehydrat  und  endlich  auch 
Zellulose,  die  nach  Freund®)  in  Lungen,  Blut  und  Eiter  von  Tuberkulösen 
Vorkommen  soll. 

In  1000  g Mineralstoffen  der  normalen  Menschenlunge  fand  C.  Schmidt 
NaCl  130,  KgO  13,  NagO  195,  CaO  19,  MgO  19,  FcgOg  32,  P2O5  485, 
SO3  8 und  Sand  134  g.  Die  Lungen  eines  14  Tage  alten  Kindes  enthielten 
nach  OiDTMANN^):  Wasser  796,05,  organische  Stoffe  198,19  und  anorganische 
Stoffe  5,76  p.  m. 

Der  Auswurf  ist  ein  Gemenge  von  den  schleimigen  Sekreten  der  Respira- 
tionswege, dem  Speichel  und  dem  Mundschleime.  Infolge  hiervon  ist  seine  Zu- 
sammensetzung eine  sehr  verschiedene,  namentlich  unter  pathologischen  Verhält- 
nissen, wo  verschiedenartige  Produkte  sich  ihm  beimengen.  Die  chemischen 
Bestandteile  sind,  ausser  den  Mineralstoffen,  vor  allem  Muzin  mit  ein  wenig 
Eiweiss  und  Nukleinsubstanz.  Unter  pathologischen  Verhältnissen  hat  man 
Albumosen  (und  Peptone?),  welche  wohl  meistens  durch  Bakterieneinwirkung 
oder  Autolyse  entstehen  (Wanner,  Simon)®),  flüchtige  Fettsäuren,  Glykogen, 
CHARCOTsche  Kristalle  und  ferner  Kristalle  von  Cholesterin,  Hämatoidin,  Tyro- 
sin, Fett  und  Fettsäuren,  Trippelpbosphat  u.  a.  gefunden. 

Die  Formbestandteile  sind  unter  physiologischen  Verhältnissen  Epithel- 
zellen verschiedener  Art,  Leukozyten,  bisweilen  auch  rote  Blutkörperchen  und 

*)  Jacoby,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chcm.  33;  Müller,  Verhaudl  d.  Kongress,  f.  inn. 
Mediz.  1902. 

^)  N.  Sieber,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  55;  M.  Riehl,  Zeitschr.  f,  Biol.  48. 

®)  Pouchet,  Compt.  Rend.  96;  Freund,  zit.  nach  Malys  Jahresb.  16,  S.  471. 

Schmidt,  zit.  nach  al  Gorup-Besanez,  Lehrb.,  4.  Aufl.,  S.  727;  Oidtmann 
ebenda  732. 

")  Wanner,  Deutsch.  Areh.  f.  klin.  Med.  75;  Simon,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  49. 
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vorschiedene  Arten  von  Piken.  Bei  pathologischen  Zuständen  können  elastisebe 
lasein,  si)iralige,  aus  einoi-  niuzinähnlichen  Substanz  bestehende  Bildungen 

l'.bnngennnsel,  Eiter,  pathogene  Mikrobien  verschiedener  Art  und  die  oben’ 
genannten  Kristalle  Vorkommen. 

1 r>i  enthalten  als  anorganische  Bestandteile  hauDtsächlich  KHlWnm 

un,I  Phosphorsiare.  Kieselsäure,  „elehe  naeh  Zickgrau  ein  weseil'rS  konLutei  ^ 
btandteil  sein  soll,  konmit  nach  Gerhartz  und  Strigel»)  jedenfalls  nicht  konstant  vor. 


_ ^ OH.  Gerhartz  u.  A.  Strigel,  Beitr.  z.  klin.  d.  Tuberkulose  10,  wo  auch  Zickgrae 
zitiert  ist. 
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Der  Stoffwechsel  bei  verschiedener  Nahrung  und 
der  Bedarf  des  Menschen  an  Nahrungsstoffen. 

I.  Allgemeines  und  Methodisches  über  Stoff-  und  Kraft- 
wechsel. 

Der  Umsatz  chemisclier  Energie  in  Wärme  und  mechanische  Arbeit, 
welcher  das  Tierleben  charakterisiert,  führt,  wie  schon  in  der  Einleitung  hervor- 
gehoben wurde,  zu  der  Entstehung  von  verhältnismässig  einfachen  Verbindungerr, 
Kohlensäure,  Harnstoff  u.  a.,  welche  den  Organismus  verlassen  und  welche 
übrigens  sehr  arm  an  Energie  sind  und  aus  diesem  Grunde  von  keinem  oder 
nur  uirtergeordnetem  Werte  für  den  Körper  sein  können.  Für  das  Bestehen 
des  Lebens  und  des  normalen  Verlaufes  der  Funktionen  ist  es  deshalb  auch 
unumgänglich  notwendig,  dass  zum  Ersatz  dessen,  was  verbraucht  wird,  neues 
Material  dem  Organismus  und  seinen  verschiedenen  Geweben  zugeführt  wird. 
Dies  geschieht  durch  die  Aufnahme  von  Nahrungsstoffen.  Als  Nahrungs- 
stoff bezeichnet  man  nämlich  jeden  Stoff,  welcher,  ohne  auf  den  Organismus 
eine  schädliche  Einwirkung  auszuüben,  dem  Körper  als  Kraftquelle  dient  oder 
die  infolge  des  Stoffwechsels  verbrauchten  Körperbestandteile  ersetzen,  bezw. 
ihren  Verbrauch  verhindern  oder  vermindern  kann. 

Unter  den  zahlreichen,  verschiedenartigen  Stoffen,  welche  der  Mensch  und 
die  Tiere  mit  den  Nahrungsmitteln  aufnehmen,  können  nicht  alle  gleich  not- 
wendig sein  oder  denselben  Wert  haben.  Einige  können  vielleicht  entbehrlich 
sein,  andere  wiederum  sind  unentbehrlich.  Durch  direkte  Beobachtungen  und 
eine  reiche  Erfahrung  weiss  mau  nun,  dass,  ausser  dem  für  die  Oxydation  not- 
wendigen Sauerstoffe,  die  für  die  Tiere  im  allgemeinen  und  .den  Menschen 
insbesondere  notwendigen  Nahrungsstoffe  Wasser,  Mineralstoffe,  Protein- 
stoffe, Kohlehydrate  und  Fette  sind. 

Es  liegt  jedoch  auf  der  Hand,  dass  auch  die  verschiedenen  Hauptgruppen 
der  notwendigen  Nährstoffe  für  die  Gewebe  und  Organe  eine  verschiedene  Be- 
deutung haben  müssen,  dass  also  beispielsweise  das  Wasser  und  die  Mineral- 
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sto  fe  eine  andere  Aufgabe  als  die  organischen  Nährstoffe  haben  und  diese 
wiederum  untereinander  eine  verschiedene  Bedeutung  haben  müssen.  Für  die 
rage  von  dem  Bedarfe  des  Körpers  an  Nahrung  unter  verschiedenen  Verhält- 
nissen wie  auch  für  viele  andere,  die  Ernährung  des  gesunden  und  kranken 
Menschen  betreffende  Fragen  muss  deshalb  auch  die  Kenntnis  der  Wirkung 
der  verschiedenen  Nahrungsstoffe  auf  den  Stoffwechsel  in  qualitativer  wie  in 
quantitativer  Hinsicht  von  fundamentaler  Bedeutung  sein. 

Zu  einer  solchen  Kenntnis  führen  nur  systematisch  durchgeführte  Be- 
obachtungsreihen, in  welchen,  unter  Beobachtung  von  dem  Verhalten  des  Körper- 
gewichtes, die  Menge  der  in  einem  bestimmten  Zeiträume  aufgenommenen  und 
resorbierten  Nahrungsstoffe  mit  der  Menge  derjenigen  Endprodukte  des  Stoff- 
wechsels, welche  in  derselben  Zeit  den  Organismus  verlassen,  verglichen  wird. 
Untersuchungen  dieser  Art  sind  von  mehreren  Forschern,  in  erster  Linie  von 
Bischoff  und  Voit,  von  Pettenkofer  und  Voit,  von  Voit  und  seinen 
Schülern,  von  Rubner,  Zuntz,  Atwater  ausgeführt  worden. 

Es  ist  also  bei  Untersuchungen  über  den  Stoffwechsel  unbedingt  not- 
wendig, die  Ausgaben  des  Organismus  aufsammeln,  analysieren  und  quantitativ 
bestimmen  zu  können,  um  damit  die  Menge  und  Zusammensetzung  der  aufge- 
nommenen Nahrungsmittel  zu  vergleichen  und  den  Energieumsatz  zu  berechnen. 
In  erster  Linie  muss  man  also  wissen,  welche  die  regelmässigen  Ausgaben  des 
Organismus  sind  und  auf  welchen  Wegen  die  fraglichen  Stoffe  den  Organismus 
verlassen.  Man  muss  ferner  auch  zuverlässige  Methoden  zur  quantitativen  Be- 
stimmung derselben  haben. 

Der  Organismus  kann  unter  physiologischen  Verhältnissen  zufälligen  oder 
periodischen  Verlusten  von  wertvollem  Material  ausgesetzt  sein.  Solche  Ver- 
luste, welche  nur  bei  gewissen  Individuen  oder  bei  demselben  Individuum  nur 
zu  bestimmten  Zeiten  auftreten,  können  durch  die  Milchabsonderung,  die  Pro- 
duktion von  Eiern,  die  Ausleerung  des  Samens  oder  durch  Menstrualblutungen 
bedingt  sein.  Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  solche  Verluste  nur  in  besonderen, 
speziellen  Fällen  Gegenstand  der  Untersuchung  und  Bestimmung  werden  können. 

Von  der  allergrössten  Bedeutung  für  die  Lehre  von  dem  Stoffwechel  sind 
dagegen  die  regelmässigen  und  beständigen  Ausgaben  des  Organismus.  Zu 
diesen  gehören  in  erster  Linie  die  eigentlichen  Endprodukte  des  Stoffwechsels 
— Kohlensäure,  Harn  st  off  (Harnsäure,  Hippuisäure,  Kreatinin  und  andere 
Harnbestandteile)  und  ein  Teil  des  Wassers.  Es  gehören  zu  den  beständigen 
Ausgaben  ferner  der  Rest  des  Wassers,  die  Mineralstoffe  und  diejenigen 
Sekrete  oder  Gewebsbestandteile  — Schleim,  Verdauungssäfte,  Haut- 
talg, Schweiss  und  Epidermisbildungen  — , welche  entweder  in  den 
Darmkanal  sich  ergiessen  oder  auch  von  der  Körperoberfläche  abgesondert  oder 
abgestossen  werden  und  demnach  für  den  Körper  verloren  gehen. 

Zu  den  Ausgaben  des  Organismus  gehören  auch  die,  mit  einer  wechselnden  Beschaffen- 
heit der  Nahrung  ihrer  Menge  und  Zusammensetzung  nach  wechselnden,  teils  unverdaulichen, 
teils  verdaulichen  aber  unverdauten,  in  den  Darmausleerungen  enthaltenen  Reste  der  Nahrungs- 
mittel. Wenn  auch  diese  Reste,  welche  nie  resorbiert  worden  und  folglich  nie  Bestandteile 
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der  tierischen  Säfte  oder  Gewebe  gewe.sen  sind,  nieht  zu  den  Ausgaben  des  Organismus  ™ j^^este  der^ 
eißentlichen  Sinne  gerechnet  werden  können,  so  ist  jedoch  ihre  quantitative  Bestimmung  bei  Darme. 
StofTwechselversuchen  für  gewisse  Fälle  unumgänglich  notwendig.  o 

Die  Bestimmung  der  beständigen  Verluste  ist  zum  Teil  mit  grossen  Schwierigkeiten 
verbunden  Die  durch  abgestosseue  Epidermisbildungen,  durch  die  Absonderung  des  Sekretes 
der  Talgdrüsen  usw.  bedingten  Ausgaben  lassen  sich  schwerlich  quantitativ  genau  bestimmen 
und  sie  müssen  deshalb  auch  — was  in  Anbetracht  ihrer  geringen  Menge  ohne  nennenswerten 
Schaden  geschehen  kann  — bei  quantitativen  Stofifwechselversuchen  ausser  acht  gelassen  werden. 
Ebensowenig  können  die  im  Darminhaltc  vorkommenden,  mit  den  Exkrementen  den  Körper 
verlassenden  Bestandteile  des  Schleimes,  der  GaUe,  des  Pankreas-  und  Darrasaftes  usw._  von 
dem  übrigen  Darminhalte  getrennt  und  gesondert  quantitativ  bestimmt  werden.  Die  Unsicher- 
heit welche,  der  nun  angedeuteten  Schwierigkeiten  wegen,  den  bei  Stoffwechselversuchen  ge- 
fundenen Zahlen  anhaftet,  ist  jedoch  denjenigen  Schwankungen  gegenüber,  welche  durch  ver- 
schiedene Individualität,  verschiedene  Lebensweise,  verschiedene  Nahrung  usw.  bedingt  werden, 
sehr  gering.  Für  die  Grösse  der  beständigen  Ausgaben  des  Menschen  können  deshalb  auch 
keine  allgemein  gültigen,  sondern  nur  ungefähre  Werte  angegeben  werden. 

Durch  Zusammenstellung  der  von  verschiedenen  Forschern  gefundenen 
Zahlen  kann  man  für  einen  erwachsenen  Mann  von  60—70  Kilo  Körpergewicht 
bei  gemischter  Kost  pro  24  Stunden  etwa  folgende  Ausgaben  berechnen: 

Wasser 2500-  3500  g 

Salze  (mit  dem  Harne) 20  30  „ 

Kohlensäure 750  900  „ 

Harnstoff 20  40  „ 

Sonstige  stickstoffhaltige  Harnbestandteile  . 2 — 5 „ 

Feste  Stoffe  in  den  Exkrementen 20 — 50  „ 

Diese  Gesamtausgaben  verteilen  sich  auf  die  verschiedenen  Exkretions- 
wege in  folgender  ungefährer  AVeise,  wobei  jedoch  nicht  zu  übersehen  ist,  dass 
diese  Verteilung  unter  verschiedenen  äusseren  Verhältnissen  in  hohem  Grade 
wechseln  kann.  Durch  die  Atmung  werden  etwa  32  p.  c.,  durch  die  Haut- 
ausdünstung 17  p.  c.,  mit  dem  Harne  46 — 47  p.  c.  und  mit  den  Exkre- 
menten  5 — 9 p.  c.  ausgeschieden.  Die  Ausscheidung  durch  Haut  und  Lungen, 
die  man  unter  dem  Namen  „Perspiratio  insensibilis“  bisweilen  von  den 
sichtbaren  Ausscheidungen  durch  Nieren  und  Darm  unterscheidet,  würde  also 
im  Mittel  etwa  50  p.  c.  der  gesamten  Ausscheidungen  betragen.  Diese,  nun 
angeführten  relativen  Mengenverhältnisse  können  jedoch  infolge  des  bei  ver- 
schiedenen Gelegenheiten  sehr  wechselnden  Wasser  Verlustes  durch  Haut  und 
Nieren  sehr  bedeutend  schwanken. 

Die  stickstoffhaltigen  Exkretbestandteile  bestehen  hauptsächlich  aus  Harn- 
stoff, bezw.  Harnsäure  bei  gewissen  Tieren,  und  den  übrigen  stickstoffhaltigen 
Harnbestandteilen.  Der  Stickstoff  verlässt  also  zum  unverhältnismässig  grössten 
Teil  den  Körper  durch  den  Harn;  und  da  die  stickstoffhaltigen  Harnbestand- 
teile Endprodukte  der  Eiweissumsetzung  ira  Organismus  sind,  so  lässt  sich,  wenn 
man  den  Gehalt  des  Eiweisses  an  Stickstoff  zu  rund  16  p.  c.  annimmt,  durch 
Multiplikation  des  Harn  Stickstoffes  mit  dem  Koeffizienten  6,25  = 6,25) 

die  entsprechende  Eiweissmenge  berechnen. 

Eine  andere  Frage  ist  jedoch  die,  ob  der  Stickstoff  den  Körper  nur  mit 
dem  Harne  oder  auch  auf  anderen  Wegen  verlässt.  Dieses  letztere  ist  regelmässig 
der  Fall.  Die  Darmausleerungen  enthalten  stets  etwas  Stickstoff,  welcher,  wie 
in  dem  Vorigen  (Kap.  9)  betont  wurde,  zwar  zum  Teil  von  nicht  resorbierten 
Resten  der  Nahrung,  grösstenteils  aber  und  bisweilen  fast  ausschliesslich  von 
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Epithel-  und  Sekretbestandteilen  herrührfc.  Unter  solchen  Umständen  ist  es 
ofenbar  dass  der  von  dem  Verdauungskanale  und  den  Verdauungssäften 
stammende  Teil  des  Stickstoffes  in  den  Exkrementen  nicht  durch  eine,  ein  für 
allemal  gültige,  exakte  Zahl  angegeben  werden  kann.  Er  muss  vielmehr  nicht 
nur  bei  verschiedenen  Individuen,  sondern  auch  bei  demselben  Individuum  ie 

Von  dem  weniger  lebhaften  Sekretion  und  Eesorption  wechseln 

ver-  ^ onnen.  Man  hat  indessen  diesen  Teil  des  Exkrementstickstoffes  zu  bestimmen 
kana"rund  Versucht,  und  man  hat  dabei  gefunden,  dass  er  bei  stickstofffreier  oder  fast 
dauungs-  stickstofffreier  Nahrung  beim  Menschen  pro  24  Stunden  in  abgerundeter  Zahl 
\\LTenZ'  etwas  weniger  als  1 g beträgt  (Rieder,  Rubner).  Selbst  bei  solcher  Nahrung 
Stickstoff.  indessen  die  absolute  Stickstoffausscheidung  im  Kote  mit  der  Menge 

der  Nahrung,  infolge  der  lebhafteren  Verdauungsarbeit,  zu  {Tsuboi)^)  und  ist 
grösser  als  beim  Hungern.  Bei  Beobachtungen  an  dem  Hungerkünstler  Cetti 

fand  Müller 2)  pro  24  Stunden  nur  0,2  g aus  dem  Darmkanale  stammenden 
Stickstoff. 


Die  Menge  Stickstoff,  welche  unter  normalen  Verhältnissen  durch  Haare 
und  Nägel,  mit  der  abgeschuppten  Haut  und  mit  dem  Schweisse  den  Körper 
verlässt,  kann  man  nicht  genau  bestimmen.  Sie  ist  aber  meistens  so  gering- 
fügig, dass  sie  ausser  acht  gelassen  werden  kann.  Beim  starken  Schwitzen  muss 
dagegen  die  Stickstoffausscheidung  auf  diesem  Wege  unbedingt  mit  berück- 
sichtigt werden. 

Man  ist  in  früherer  Zeit  der  Ansicht  gewesen,  dass  bei  Menschen  und 
Fleischfressern  eine  Ausscheidung  von  gasförmigem  Stickstoff  durch  Haut  und 
^deflzit.^  Lungen  stattfinde  und  dass  infolge  hiervon  bei  einem  Vergleiche  des  Stickstoffes 
der  Nahrung  mit  dem  des  Harnes  und  des  Kotes  ein  Stickstoff defizit  in 
den  sichtbaren  Ausscheidungen  sich  vorfinden  würde. 

Diese  Frage  ist  Gegenstand  streitiger  Ansichten  und  zahlreicher  Unter- 
suchungen, in  neuester  Zeit  von  Krogh  und  Oppenheimer,  gewesen  ^).  Durch 
diese  Untersuchungen  hat  die  obige  Annahme  als  nicht  hinreichend  begründet 
sich  erwiesen,  und  es  haben  zahlreiche  Forscher,  in  Übereinstimmung  mit 
Pettenkofer  und  Vorr  und  Gruber^)  durch  Beobachtungen  an  Menschen 
deflz^t^e^^  Tieren  gezeigt,  dass  man  durch  passende  Menge  und  Beschaffenheit  der 
stiert  nicht.  J^ahrung  den  Körper  in  Stickstoffgleichgewicht,  d.  h.  in  den  Zustand 
versetzen  kann,  in  welchem  die  Menge  des  im  Harn  und  Kot  erscheinenden 


')  Eiedek,  Zeitschr.  f.  Biol.  20;  Eübnek  ebenda  15;  Tsüboi  ebenda  35. 

Bericht  über  die  Ergebnisse  des  an  Cetti  ausgeführten  Hungerversuches,  Berl.  klin. 
Wochenschr.  1887. 

“)  Vergl.  hierüber  Eegnablt  u.  Eeiset,  Aunal.  d.  Chiin.  et  Phys.  (3)  26  und  Annal. 
d.  Chcm.  u.  Pharm.  73;  Seegen  u.  Nowak,  Wien.  Sitz.-Ber.  71  und  Pflügers  Arch.  25; 
Pettenkofer  n.  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  16;  Leo,  Pflügers  Arch.  26;  Krogh,  Sknnd. 
Arch.  f.  Physiol.  18  und  Wien.  Sitz.-Ber.  115  III.;  Oppenheimer,  Bioch.  Zeitsehr.  4. 

Pettenkofer  u.  Voit  in  Hermanns  Handb.  6,  TI.  1;  Gruber,  Zeitschr.  f. 
Biol.  16  u.  19. 
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Stickstoffes  der  Menge  des  Stickstoffes  in  der  Nahrung  gleich  oder  fast  gleich 
ist.  Nunmehr  nimmt  man  auch  allgemein  an,  dass  ein  Stickstoffdefizit  nicht 
existiert  oder  richtiger  so  geringfügig  ist,  dass  man  es  bei  Stoffwechselunter- 
suchungen ausser  acht  lassen  kann.  Bei  Untersuchungen  über  den  Eiweiss- 
Umsatz  im  Körper  hat  man  also  gewöhnlich  nur  nötig,  den  Stickstoff  im  Ham  düng, 
und  Kot  zu  berücksichtigen,  wobei  zu  beachten  ist,  dass  der  Harnstickstoff  ein 
Mass  der  Grösse  der  Eiweisszersetzung  im  Körper  ist,  während  der  Kotstick- 
stoff (nach  Abzug  von  etwa  1 g bei  gemischter  Kost)  als  Mass  des  nicht  resor- 
bierten Anteiles  des  Nahrungsstickstoffes  betrachtet  wird.  Der  Stickstoff  sowohl 
der  Nahrung  wie  der  Exkrete  wird  gewöhnlich  nach  dem  Kjeldahl  sehen  Ver- 
fahren bestimmt. 

Bei  der  Oxydation  des  Eiweisses  im  Organismus  wird  der  Schwefel  der 
Proteinsubstanzen  grösstenteils  zu  Schwefelsäure  oxydiert,  und  daher  rührt  es, 
dass  die  beim  Menschen  nur  in  geringem  Grade  von  den  Sulfaten  der  Nahrung 
herrührende  Schwefelsäureausscheidung  durch  den  Harn  der  Stickstoffausschei- 
dung ziemlich  gleichen  Schritt  hält.  Berechnet  man  den  Gehalt  des  Eiweisses 
an  Stickstoff  und  Schwefel  zu  rund  16,  bezw.  1 p.  c.,  so  wird  das  Verhältnis 
zwischen  dem  Stickstoffe  des  Eiweisses  und  der  bei  der  Verbrennung  des  letz- 
teren entstehenden  Schwefelsäure,  H2SO4,  = 5,2  : 1 oder  etwa  dasselbe  wie  im  Schwefel- 
Harne  (vergl.  S.  723).  Die  Bestimmung  der  durch  den  Harn  ausgeschiedenen 
Menge  Schwefelsäure  liefert  also  ein  wichtiges  Mittel,  die  Grösse  der  Eiweiss- 
Zersetzung  zu  kontrollieren.  Eine  solche  Kontrolle  ist  auch  besonders  wichtig  in 
den  Fällen,  in  welchen  man  z.  B.  die  Einwirkung  anderer  stickstoffhaltigen, 
nicht  eiweissartigen  Stoffe  auf  die  Eiweisszersetzung  studieren  oder  die  Frage, 
ob  es  um  eine  wahre  Eiweisszersetzung  und  nicht  allein  um  eine  Ausspülung 
stickstoffhaltiger  Umsatzprodukte  aus  den  Geweben  sich  handelt,  entscheiden 
will.  Eine  Bestimmung  des  Stickstoffes  allein  kann  nämlich  in  solchen  Fällen 
selbstverständlich  nicht  genügend  sein.  Ein  ganz  sicheres  Mass  der  Grösse 
der  Ei  Weisszersetzung  kann  jedoch  die  Harnschwefelsäure  nicht  werden,  weil 
einerseits  die  verschiedenen  Proteinsubstanzen  einen  ziemlich  ungleichen  Schwefel- 
gehalt haben  und  andererseits  auch  ein  wechselnder  Teil  des  Schwefels  in  den 
Harn  als  sog.  neutraler  Schwefel  übergeht. 

Bei  Stoffwechseluntersuchungen  muss  also  der  gesamte  Schwefel  sowohl 
im  Harne  wie  in  den  Fäzes  bestimmt  werden,  und  es  kann  oft  auch  wichtig 
sein,  die  Relation  zwischen  dem  Schwefelsäureschwefel  und  dem  sog.  neutralen 
Schwefel  in  dem  Harne  zu  bestimmen.  Der  Schwefel  des  zerfallenden  Eiweisses 
wird  nach  v.  Wendt,  Hämäläinen  und  Helme')  schneller  als  der  Stickstoff 
ausgeschieden  und  das  Verhalten  des  Schwefels  gibt  deshalb  in  vielen  Fällen 
ein  mehr  zuverlässiges  Bild  der  zeitlichen  Eiweisszersetzung  als  das  des  Stick- 
stoffes. Dies  ist  um  so  mehr  zu  beachten,  als  die  Ausscheidung  des  einer  be- 

’)  V.  Wendt,  Skaml.  Arcli.  f.  Pliysiol.  17;  J.  Hämälätnen  ti.  W.  Helme  ebenda  10; 

Falta,  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  ^fed.  8(>. 
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stimmten  Eiweissmenge  e.itsprechenden  Stickstoffe»  mehrere  Tage  dauern  kann 
Falta  hat  ausserdem  beobachtet,  dass  die  Hauptmenge  des  Stickstoffes  beim 
Menschen  nach  Aufnahme  von  verschiedenen  Ei  weisskörpern  verschieden  rasch 
nusgesondert  wird,  aber  ähnliches  gilt  nach  Hämäläinen  und  Helme  auch  für 
die  Schwefelausscheidung,  indem  in  ihren  Versuchen  die  Schwefelausscheidung 
des  Eierklars  etwa  6 Tage,  die  des  Kaseins  dagegen  nur  ä Tage  erforderte 
Auch  diese  Verhältnisse  sind  bei  Stoffwechselversuchen  zu  berücksichtigen. 

Ausser  Lezithinen  und  anderen  Phosphatiden  nimmt  der  Körper  mit  der 
Nahrung  sowohl  Pseudonukleine  wie  echte  Nukleine  auf,  und  diese  können  mehr 
oder  weniger  vollständig  aus  dem  Darmkanale  resorbiert  und  dann  assimiliert 
werden  (Gumlich,  Sandmeyer,  Marcuse,  Röhmann  und  Steinitz,  Loewi  u.  a.)>). 
weS  des  anderen  Seite  werden  auch  phosphorhaltige  Proteinsubstanzen,  Lezithine 

Phosphors,  und  Phosphatide  innerhalb  des  Körpers  zersetzt,  und  deren  Phosphor  wird  dabei 
hauptsächlich  als  Phosphorsäure,  zum  Teil  auch  als  organisch  gebundener  Phos- 
phor ausgeschieden  (vergl.  Kap.  15,  S.  715).  Aus  diesen  Gründen  sind  auch 
für  viele  Fälle  Untersuchungen  über  den  Stoffwechsel  des  Phosphors  von  grosser 
Wichtigkeit. 


Findet  man  bei  einem  Vergleiche  zwischen  dem  Stickstoffe  der  Nahrung 

einerseits  und  dem  des  Harnes  und  Kotes  andererseits  einen  Überschuss  auf 

der  Seite  des  ersteren,  so  deutet  man  dies  dahin,  dass  der  Körper  seinen  Vorrat 

an  stickstoffhaltiger  Substanz  vermehrt  hat.  Enthalten  dagegen  Harn  und  Kot 

eine  grössere  Menge  Stickstoff  als  die  in  derselben  Zeit  aufgenommene  Nahruno- 

SO  bedeutet  dies,  dass  der  Körper  einen  Teil  seines  Stickstoffes  abgegeben,  oder, 

wie  man  sagt,  einen  Teil  seines  eigenen  Eiweisses  zersetzt  hat. 

Der  stick-  • ‘3er  Menge  des  Stickstoffes  kann  man,  wie  oben  angegeben,  durch  Multiplikation 

Stoff  als'  entsprecheude  Menge  Eiweiss  berechnen-).  Gebräuchlich  ist  es  auch,  nach  dem 

Mass  der  Vorschläge  VoiTs,  den  Harnstickstoff  nicht  in  zersetztes  Eiweiss  sondern  in  zersetzte  Muskcl- 
Eiweiss-  Substanz,  in  Fleisch,  iimzurechnen.  Man  berechnete  hierbei  früher  den  Gehalt  des  mageren 
^ Fleisches  an  Stickstoff  zu  ira  Mittel  3,4  p.  c.,  in  welchem  Falle  je  1 g Harnstickstoff  in  ab- 
gerundeter Zahl  etwa  30  g Fleisch  entsprechen  würde.  Die  Annahme  von  3,4  p.  c.  Stickstoff 
im  mageren  Fleische  ist  indessen  eine  willkürliche,  und  die  Relation  N : C im  Eiweiss  des 
trockenen  Pleisches,  Avelche  für  gewisse  Stoffwechselversuche  von  grosser  Bedeutung  ist,  wird 
von  verschiedenen  Forschern  verschieden,  gleich  1 : 3,22 — 1 : 3,68,  angegeben.  Aegutinsky 
fand  in  dem  vollständig  entfetteten  Ochsenfleische  nach  Abzug  des  Glykogens  die  Relation 
gleich  1 : 3,24  (vergl,  Kap.  11). 

Der  Kohlenstoff  verlässt  zum  unverhältnismässig  grössten  Teil  den  Körper 
als  Kohlensäure,  welche  hauptsächlich  durch  Lungen  und  Haut  entweicht.  Der 


‘)  Hierüber  wie  bezüglich  der  Untersuchungen  über  den  Phospborstoffwechsel  und  der 
dabei  in  Betracht  kommenden  Methoden  vergl.  man  namentlich  Steinitz,  Pflügers  Arch.  72; 
Zadik  ebenda  77;  Leipziger  ebenda  78;  Oertel,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  26  und  Ehrlich, 
Inaug.-Diss.,  Breslau  1900;  Loewi,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  45;  W.  Slowtzoff,  Hof- 
meisters Beiträge  8.  Über  die  Resorption  des  Kaseins  vergl.  man  Poda,  Prausnitz,  äIicko 
u.  P.  Müller,  Zeitschr.  f.  Biol.  39.  Die  Literatur  über  Phosphorstoß’wechsel  findet  man  bei 
Albu  und  Neüberg,  Physiologie  und  Pathologie  des  Mineralstoffwechsels,  Berlin  1906. 

®)  Bei  Berechnung  des  Eiweissumsatzes  aus  dem  Stickstoffgehalte  des  Harnes  darf  mau 
jedoch  nicht  übersehen,  dass  in  der  Nahrung  oft  stickstoffhaltige  Extraktivstoffe  Vorkommen, 
deren  Stickstoff  nicht  in  Eiwei.ss  umgerechnet  werden  darf  und  für  den  man  also,  wenn  nötig, 
eine  entsprechende  Korrektion  machen  muss. 
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Rest  des  Kohlenstoffes  wird  in  organischen,  kohlenstoffhaltigen  Verbindungen 
durch  Harn  und  Kot  ausgeschieden,  in  welchen  die  Menge  des  Kohlenstoffes 
elenientaranalytisch  bestimmt  werden  kann.  Oft  hat  man  sich  hierbei  damit 
begnügt,  den  Kohlenstoff  geh  alt  des  Harnes  nach  der  Relation  N : C _ 1 : 0,67  ° 

zu  berechnen.  Dies  scheint  aber  nicht  ohne  weiteres  zulässig  zu  sein,  denn 
diese  Relation  wechselt  und  hängt  nach  Tangl,  Pflüger,  Langstein  und 
SteinitzI)  von  der  Art  der  Ernährung  ab.  Tangl  hat  gezeigt,  dass  je  kohle- 
hydratreicher die  Nahrung  ist,  um  so  mehr  Kohlenstoff  und  damit  auch  Ver- 
brennungswärme pro  1 g N im  Harne  enthalten  sind.  So  fand  er  pro  1 g 
Stickstoff  im  Harne:  bei  fettreicher  Kost  0,747  g Kohlenstoff  und  9,22  Ka- 
lorien, bei  kohlehydratreicher  Kost  fand  er  0,963  g C und  11,67  Kal. 

Die  Grösse  des  Gaswechsels  bestimmt  man  nach  irgend  einer  der  im 
vorigen  Kapitel  (17)  erwähnten  Methoden^).  Durch  Multiplikation  der  gefundenen 
Menge  Kohlensäure  mit  0,273  kann  man  dann  daraus  die  Menge  des  als 
COg  ausgeschiedenen  Kohlenstoffes  berechnen.  Vergleicht  man  die  Gesamt- 
menge des  auf  verschiedenen  Wegen  ausgeschiedenen  Kohlenstoffes  mit  dem 
Kohlenstoffgehalte  der  Nahrung,  so  gewinnt  man  einen  Einblick  in  den  Um- 
satz der  kohlenstoffhaltigen  Verbindungen.  Ist  die  Menge  des  Kohlenstoffes 
grösser  in  der  Nahrung  als  in  den  Exkreten,  so  ist  der  entsprechende  Kohlen- 
stoffbetrag zum  Ansatz  gekommen,  während  die  Differenz,  wenn  sie  in  ent- 
gegengesetzter Richtung  ausfällt,  einen  entsprechenden  Verlust  an  Körpersub- 
stanz an  zeigt. 

Zur  Ermittelung  der  Natur  der  hierbei  zum  Ansatz  gekommenen,  resp.  verloren  ge- 
gangenen Substanz,  ob  sie  aus  Eivveiss.  Fett  oder  Kohlehydraten  besteht,  geht  man  immer  in 
erster  Linie  von  der  Gesamtstickstoffmenge  der  Ausscheidungen  aus.  Aus  dieser  Stickstoff- 
menge lässt  sich  die  entsprechende  Menge  Eiweiss  berechnen,  und  da  der  mittlere  Kohlenstoff- 
gehalt des  Eiweisses  ebenfalls  bekannt  ist,  so  kann  die  ungefähre  Koblenstoffmenge,  welche 
dem  zersetzten  Eiweisse  entspricht,  ermittelt  werden.  Ist  die  so  gefundene  Menge  Kohlenstoff 
kleiner  als  die  Menge  des  Gesamtkohlenstoffes  in  den  Exkreten,  so  ist  es  offenbar,  dass  ausser 
dem  Eiweiss  auch  irgend  eine  stickstofffreie  Substanz  verbraucht  worden  ist.  Wird  der  Ge-  Berechnung 
halt  des  Eiweisses  an  Kohlenstoff  zu  52,5  p.  c.  angeschlagen,  so  ist  also  die  Kelation  zwischen  umsaUes. 
Kohlenstoff  (52,5)  und  Stickstoff  (16)  im  Eiweiss  gleich  3,28  oder  rund  3,3  : 1.  Man  mul- 
tipliziert also  die  Menge  des  Gesamtstickstoffes  der  Ausscheidungen  mit  3,3,  und  der  Überschuss 
an  Kohlenstoff  in  den  Ausscheidungen,  welcher  mehr  als  das  gefundene  Produkt  vorhanden 
ist,  repräsentiert  den  Kohlenstoff  der  zerfallenen  stickstofffreien  Verbindungen.  Wenn  also  in 
einem  Falle  eine  Versuchsperson  im  Laufe  von  24  Stunden  10  g Stickstoff  und  200  g Kohlen- 
stoff ausgeschieden  hätte,  so  würde  dies  62,5  g Eiweiss  mit  33  g Kohlenstoff  entsprechen;  und 
die  Differenz  200 — (3,3  X 10)  = 167  würde  also  die  Menge  Kohlenstoff  in  den  zerfallenen 
stickstofffreien  Verbindungen  angeben.  Geht  man  ferner  von  dem  einfachsten  Falle,  dem 
Hungerzustande  aus,  wobei  der  Körper  auf  Kosten  seiner  eigenen  Körpermasse  lebt,  so  dürfte 
man,  da  die  Menge  der  Kohlehydrate  im  Körper  derjenigen  des  Fettes  gegenüber  gering  ist 
und  jedenfalls  nach  einigen  Hungertagen  kaum  mehr  in  Betracht  kommt,  in  einem  Berechnung 
solchen  Falle  ohne  grossen  Fehler  die  Annahme  machen  können,  dass  die  Versuchsperson 
hauptsächlich  Fett  neben  Eiweiss  verbraucht  habe.  Da  das  tierische  Fett  im  Mittel  76,5  p.  c.  Umsatzes. 
Kohlenstoff  enthält,  so  kann  man  also  die  Menge  des  umgesetzten  Fettes  durch  Multiplikation 

des  Kohlenstoffes  mit  - •=  1,3  berechnen.  In  dem  als  Beispiel  gewählten  Falle  würde  also 

das  Versuchsindividuum  im  Laufe  von  24  Stunden  von  seiner  eigenen  Körpermasse,  wenn 


Tangl,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1899,  Supplbd.;  Pflüger  in  seinem  Arch.  79; 
Langstein  u.  Steinitz,  vergl.  Zentralbl.  f.  Physiol.  19. 

®)  Vergl.  S.  817  u.  818,  und  die  entsprechenden  Eussnoten. 
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Berechnung 
der  Bilanz. 


62,.')  g Eiweiss  und  167  x 1,3 


= 2.n  St  

Überschuss  an  Kohlenstoff  brdTr'^NalSng''im dieselbe  Wej^e  berechnen,  ob  ein 
E.xkreten  als  Eiweiss  oder  stickstofffreie  Stoffe  ori»  Kohlenstoff  in  den 

Ebenso  kann  man  umgekel  r bei  als  Beides  im  Körper  znrüekgehalten  wird 

inwieweit  der  Verlust a^^t  KörpersXrny  v^^^^  an  Kohlenstoff  in  den  Exkreten  berechnen 
Seite  und  von  stickstofffreien  Stoffen  auf  der  anderon”lie^^'\^^^^^w-^°”  Eiweiss  auf  der  einen’ 
und  der  Kohlehydrate  gesondert  treehnen  Irnnr  wi  1 t des  Fettes 

rechnung  des  Kraftwechsels  erörtert  werden.'  ’ ""  Zusammenhänge  mit  der  Be- 


Die  Menge  des  mit  Harn  und  Exkrementen  ausgeschiedenen  AVassers 
mid  der  ausgeschiedenen  Mineralstoffe  lässt  sich  leicht  bestimmen,  und  das  durch 
Haut  und  Lungen  ausgeschiedene  AVasser  kann  in  den  grossen  Respirations- 
apparaten direkt  bestimmt  werden. 

Die  organischen  Körperbestandteile  wie  auch  die  eingeführten  Nährstoffe 
Btoff  und  Summe  von  chemischer  Energie,  welche  den  Körper  zu 

Äei  befähigt.  Der  Stoffwechsel  ist  also  auch  Kraftwechsel,  und  der 

erstere  steht  m so  nahem  kausalem  Zusammenhänge  mit  dem  letzteren,  dass 
das  Studium  des  einen  nicht  von  dem  des  anderen  getrennt  werden  kann.  Die 
energetische  Anschauungsweise  hat  auch,  in  erster  Linie  durch  die  bahnbrechen- 
den Arbeiten  Rubners,  einen  ausserordentlich  befruchtenden  Einfluss  auf  die 
ganze  Lehre  von  dem  Stoffwechsel  und  der  Ernährung  ausgeübt. 

Der  Energieinhalt  der  verschiedenen  Nährstoffe  kann  bekanntlich  durch 
die  AA^ärmemenge  ausgedrückt  werden,  die  bei  ihrer  Verbrennung  frei  wird. 
Diese  Wärmemenge  drückt  man  in  Kalorien  aus  und  man  bezeichnet  als  die 
kleine  Kalorie  diejenige  Wärmemenge,  welche  zum  Erwärmen  von  1 g AVasser« 
von  0®  auf  1°  C erforderlich  ist.  Die  grosse  Kalorie  ist  die  zum  Erwärmen 
von  1 kg  AVasser  um  1°  C erforderliche  AA^ärmemenge.  Hier  und  in  dem 
Folgenden  wird  stets  mit  grossen  Kalorien  gerechnet.  Über  den  Kalorienwert 
der  verschiedenen  Nährstoffe  liegen  zahlreiche  Untersuchungen  von  Fkankland, 
Danilew'ski,  Rubner,  Berthelot,  Stohmann,  Benedict  und  Osborne  u.  a. 
vor.  Die  folgenden  Zahlen,  welche  den  Kalorienwert  einiger  Nahrungsstoffe 
bei  vollständiger  Verbrennung  ausserhalb  des  Körpers  bis  zu  den  höchsten 
Oxydationsprodukten  repräsentieren,  sind  der  Bestimmung  von  Stohmann  ent- 
nommen. 


Kasein 

5,86 

Kal. 

Eieralbuniin  .... 

. 5,74 

Kalorien- 

Konglutin 

5,48 

wert 

EiweissstoÖe  (Mittelzahl) 

5,71 

>» 

Nahrungs- 

Tierisches  Gewebefett  . 

9,50 

Stoffe. 

Butterfett 

9,23 

Rohrzucker  .... 

3,96 

Milchzucker  .... 

3,95 

n 

Glukose  

3,74 

Stärkemehl  .... 

4,19 

A''ergl.  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.  21,  wo  auch  die  Arbeiten  von  Frankland  u. 
Danilewski  zitiert  sind;  ferner  Berthelot,  Compt.  Rend.  102,  104,  HO;  Stohmann, 
Zeitschr.  f.  Biol.  31;  F.  G.  Benedict  u.  Th.  Osborne  (vegetabilisches  Eiweis.s)  .Tourn.  of 
biol.  Choni.  3. 
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Fette  und  Kohlehydrate  werden  im  Körper  vollständig  verbrannt,  und 
man  kann  darum  auch  im  grossen  und  ganzen  deren  Verbrennungswert  als  ein 
Mass  der  von  ihnen  innerhalb  des  Organismus  entwickelte]!  lebendigen  Kraft 
betrachten.  Als  Mittelzahlen  für  den  physiologischen  Wärmewert  der  Fette 
und  der  Kohlehydrate  bezeichnet  man  auch  allgemein  die  Werte  9,3  bezw.  4,1 
Kalorien  für  je  1 g Substanz. 

Anders  als  die  Fette  und  Kohlehydrate  verhält  sich  das  Eiweiss.  Es 
wird  nur  unvollständig  verbrannt  und  es  liefert  gewisse,  mit  den  Exkreten  den 
Körper  verlassende  Zersetzungsprodukte,  welche  eine  bestimmte  Menge  Energie, 
die  für  den  Körper  verloren  geht,  noch  repräsentieren.  Die  Verbrennungswärme 
des  Eiweisses  ist  also  innerhalb  des  Organismus  kleiner  als  ausserhalb  desselben 
und  sie  muss  demnach  besonders  bestimmt  werden.  Zu  dem  Zwecke  hat 
Rubner^)  Hunde  mit  ausgewaschenem  Fleisch  gefüttert  und  er  zog  dann  von 
der  Verbrennungswärme  des  letzteren  die  Verbrennungswärme  des  Harnes  und 
der  Exkremente,  welche  der  aufgenommenen  Nahrung  entsprachen,  plus  der  zur 
Quellung  der  Eiweissstoffe  und  zur  Lösung  des  Harnstoffes  erforderlichen 
Wärmemenge  ab.  Ebenso  hat  Rubner  die  Verbrennungswärme  des  im  Körper 
des  Kaninchens  beim  Hungern  zersetzten  Eiweisses  (Muskeleiweiss)  zu  bestimmen 
versucht.  Nach  diesen  Untersuchungen  ist  die  physiologische  Verbrennungs- 
wäi’ine  in  Kalorien  für  je  1 g Substanz  folgende. 


1 g Trockcnsubstauz  Kalorien 

Eiweiss  aus  Fleisch  .......  4,4 

Muskel 4,0 

Eiweiss  beim  Hungern 3,8 


Fett  (Mittelzahl  für  verschiedene  Fette)  9,3 
Kohlehydrate  (berechneter  Mittelwert)  . 4,1 

Die  physiologische  Verbrennungswärme  der  verschiedenen,  zu  derselben 
Gruppe  gehörenden  Nährstoffe  ist  nicht  ganz  dieselbe.  So  ist  sie  beispielsweise 
für  einen  vegetabilischen  Eiweisskörper,  das  Konglutin,  3,97  und  für  einen 
animalischen,  das  Syntonin,  4,42  Kalorien.  Als  Normalzahl  kann  man  nach 
Rubner  die  Verbrennungswärme,  pro  1 g,  für  animalisches  Eiweiss  zu  4,23  und 
für  vegetabilisches  Eiweiss  zu  3,96  Kalorien  berechnen.  Wenn  der  Mensch 
bei  gemischter  Kost  etwa  60  p.  c.  des  Eiweisses  aus  animalischen  und  etwa 
40  p.  c.  aus  vegetabilischen  Nahrungsmitteln  aufnimmt,  so  kann  man  den  Nutz- 
effekt von  1 g Eiweiss  der  Nahrung  zu  rund  etwa  4,1  Kalorien  berechnen. 
Der  physiologische  Nutzeffekt  einer  jeden  der  drei  Hauptgruppen  organischer 
Nährsubstanz  bei  deren  Zersetzung  im  Körper  wird  also  in  abgerundeten  Zahlen: 

Kalorien 

1 g Eiweiss =4,1 

1 g Fett =9,3 

1 g Kohlehydrat =4,1 

1 g Alkohol  . . . . . = 7,1 

Diese  Zahlen  werden  auch  regelmässig  den  Berechnungen  des  Energieinhaltes 
der  verschiedenen  Nahrungsstoffe  und  Kostsätze  zugrunde  gelegt. 


Ver- 
brennungs- 
Wärme  des 
Eiweisses. 


Physiolo- 
gische Ver- 
brennungs- 
Wärme  der 
Nährstoffe. 


9 Zeitschr.  f.  Biol.  21. 


sao 


Achtzehntes  Kapitel. 


Respi- 


Für  die  Bered, mmg  der  Grösse  des  Kraftwechsels  uüd  die  Verteilung  des- 
se  bei,  aut  Eiweiss,  Fett  und  Kohlehydrate  ist,  ausser  der  Grösse  der  Stickstoff. 

ausschcdung,  auch  die  Grösse  des  Gaswechsels  und  des  sog.  rcspiratori.schen 
(Quotienten  von  Wichtigkeit. 

Ein  Vergleich  der  ein-  und  ausgeatineten  Luft  lehrt,  dass,  wenn  beide 
Luftvolumina  trocken  bei  derselben  Temperatur  und  demselben  Drucke  gemessen 
ratorischer  'Verden,  das  Volumen  der  exspirierten  Luft  kleiner  als  das  der  inspirierten  ist. 

Quotient.  Digg  nihrt  daher,  dass  nicht  aller  Sauerstoff  als  Kohlensäure  in  der  Exspirations- 
luft wieder  erscheint,  indem  er  nämlich  nicht  allein  zur  Oxydation  des  Kohlen- 
stoffes, sondern  zum  Teil  auch  zur  Bildung  von  Wasser,  Schwefelsäure  und 
anderen  Stoffen  verwendet  wird.  Das  Volumen  der  exspirierten  Kohlensäure  ist 
also  regelmässig  kleiner  als  dasjenige  des  inspirierten  Sauerstoffes  und  die  Kelation 

, uie  man  den  respiratorischen  (^Quotienten  nennt,  erreicht  also  regel- 


mässig nicht  die  Grösse  1. 

Die  Grösse  des  respiratorischen  Quotienten  hängt  von  der  Art  der  im 
Körper  zerfallenden  Stoffe  ab.  Bei  der  Verbrennung  von  reinem  Kohlenstoff 
liefert  ein  Volumen  Sauerstoff  ein  Volumen  Kohlensäure,  und  der  Quotient  ist 
diesem  Falle  gleich  1.  Dasselbe  muss  auch  bei  Verbrennung  von  Kohle- 
Quca?enten^  hydraten  der  Fall  sein,  und  bei  vorwiegender  Kohlehydratzersetzung  im  Tier- 
körper muss  also  der  respiratorische  Quotient  der  Grösse  1 sich  nähern.  Bei 
vorwiegendem  Eiweissumsatz  nähert  er  sich  der  Zahl  0,80  und  bei  vorwiegender 
Fettzersetzung  der  Grösse  0,7.  Im  Hungerzustande,  da  die  Tiere  vom  eigenen 
Fleisch  und  Fett  zehren,  muss  er  sich  folglich  dem  letzteren  Werte  nähern. 
Der  respiratorische  Quotient,  dessen  Grösse  bei  ausschliesslicher  Verbrennung 
von  Kohlehydrat,  Fett  oder  Eiweiss  zu  resp.  1,  0,707  und  0,809  berechnet 
wird  und  für  Alkohol  0,667  ist,  gibt  also  wichtige  Aufschlüsse  über  die  Quali- 
tät des  im  Körper  zersetzten  Materiales,  natürlich  unter  der  Voraussetzung,  dass 
nicht  durch  besondere  Einflüsse,  wie  durch  Änderung  der  Atemmechanik,  die 
Kohlensäureausscheidung  unabhängig  von  der  Kohlensäurebildung  beeinflusst 
wird.  Eine  andere  Voraussetzung  ist  natürlich,  dass  keine  unvollständig  oxy- 
dierten Zwischenstufen  der  Verbrennung  ausgeschieden  werden. 

Für  die  Berechnung  des  Kraftwechsels  aus  der  Grösse  des  Gaswechsels 
ist  namentlich  die  Kenntnis  der  Grösse  der  Sauerstoffaufnahme  von  Bedeutung, 
und  man  kann  sogar  unter  Umständen  aus  dem  Kalorienwerte  des  Sauerstoffes 
allein  — unter  Berücksichtigung  des  respiratorischen  Quotienten  — den  Energie- 
umsatz annähernd  berechnen  (Zuntz  und  Mitarbeiter).  Der  Kalorienwert  des 
werTff^s"  Sauerstoffes  muss  aber  für  einen  jeden  der  drei  genannten  Nährstoffe  ein  verschie- 
dener  sein,  indem  sie  zu  ihrer  Verbrennung  verschiedene  Mengen  Sauerstoff  er- 
fordern. Für  Kohlehydrate  und  Fett  kann  dieser  Kalorienwert  ohne  w’eiteres 
leicht  berechnet  werden,  da  diese  Stoffe  vollständig  ,zu  Kohlensäure  und  Wasser 
verbrennen.  1 g Stärke  verbraucht  zu  ihrer  Verbrennung  828,8  ccm  Saueistoff 
unter  Bildung  von  828,8  ccm  Kohlensäure  und  einer  Wärmeentwickelung  von 


Berechnung  der  Kalorienwerte, 


831 


4 183  Kal  Auf  1 Liter  (=  1,43  g)  Sauerstoff  kommen  also  5,047  Kal.  und  .^erte. 
ebenso  kommt  auf  je  1 Liter  (=  1,966  g)  gebildete  Kohlensäure  dieselbe 
Kalorienzahl,  5,047  Kal.  In  analoger  Weise  kann  man  für  das  Fett  einen 
durchschnittlichen  Kalorienwert  von  für  1 Liter  Sauerstoff  4,686  und  für 
1 Liter  Kohlensäure  6,629  Kal.  berechnen. 

Für  das  Eiweiss  werden,  unter  anderem  infolge  der  etwas  ungleichen  Zu- 
sammensetzung verschiedener  Eiweissstoffe,  die  Zahlen  etwas  mehr  unsicher  und 
schwankend,  und  die  Berechnung  ist  zudem  viel  komplizierter.  Als  Beispiel 
wähle  ich  die  folgende,  von  Zuntz^)  herrührende  Berechnung  für  che  fettfreie 
Fleischtrockensubstanz. 


Diese  Substanz  besteht  auf  100  g aus 

52,38  g C;  7,27  g 

Davon  finden  sich : im  Harne  9,406  2,663 

im  Kote  1,471  0,212 


H;  22,68  g 0; 
14,099 
0,889 


16,65  g N; 
16,28 
0,37 


1,02  g S. 
1,02 


Es  bleiben  also:  41,50  g C;  4,40  g H;  7,69  g O;  0,0  g N;  0,0  g S. 

Aus  diesem  Beste  werden,  unter  Aufnahme  von  96,63  Liter  0,  ausser  39,6  g Wasser 
77,39  Liter  COg  gebildet,  und  der  respiratorische  Quotient  ist  also  0,801.  Nun  liefern 
10(3  g solcher  Fleischtrockensubstanz  bei  vollständiger  Verbrennung  563.09  Kal.,  und  wenn 
man  hiervon  abzicht  den  Kaloiüenwert  des  entsprechenden  Harnes  (=  113,70  Kal.)  und  Kotes 
(— 17,76  Kal.),  in  Summa  131,46  Kal.,  sind  also  im  Körper  frei  geworden  431,63  Kal. 

Auf  jedes  Gramm  im  Harne  ausgeschiedenen  Stickstoffes  (insgesamt  16,28  g.  s.  oben)  kommen  rienwertes 
AQ1  cQ  96,63  . des  8auer- 

-ilso  ! — = 26,51  Kal.;  die  entsprechende  Sauerstoffmenge  ist  - - = 5,91  Liter  O und  Stoffes. 

16,28  lD,<iö 

77  39 

die  entsprechende  Menge  gebildeter  Kohlensäure  = 4,75  Liter  CO».  Der  Kalorienwert 

X 

26  51 

für  1 Liter  verbrauchten  Sauerstoffes  ist  also  - ■ = 4,485  Kal.  und  für  1 Liter  gebildeter 

0 . V i. 


Kohlensäure  = 5,579  Kalorien. 

I o 

Für  Milcheiweiss  berechnete  ZüNTZ  pro  1 g Hai’nstickstoff  5,8  Liter  Sauerstoff, 
4,6  Liter  Kohlensäure  und  27  Kalorien.  Hieraus  berechnet  sich  der  Kalorienwert  für  1 Liter 

0 = 4,66  und  für  1 Liter  002  =5,87  Kaloi'ieu.  Nimmt  man  die  Mittelzahl  aus  diesen  Be- 
rechnungen, so  erhält  man  einen  Kalorienwert,  bei  Verbrennung  von  Eiweiss,  weleher  pro 

1 Liter  für  den  Sauerstoff  4,573  und  für  die  Kohlensäure  5,725  Kalorien  beträgt. 


Nach  dieser  Berechnung  ist  also  bei  der  Verbrennung  des  Eiweisses  im 
Tierkörper  der  Kalorienwert  für  1 Liter  Sauerstoff  = rund  4,57  und  für  1 Liter 
Kohlensäure  rund  5,73  Kalorien.  Für  alle  drei  Nährstoffe  erhält  man  also 
folgende  Kalorien  werte : 


Sauerstoff 

Relative 

Kohlensäure 

Relative 

pro  1 Liter 

Werte 

pro  1 Liter 

Werte 

Kalorien 

Eiweiss  . . 

. . 4,57 

100 

5,73 

113,4 

werte. 

Fett  . . 

. . 4,69 

102,6 

6,63 

131,3 

Kohlehydrate 

. 5,05 

110,5 

5,05 

100,0 

Die  Zahlen  für  den  Sauerstoff  weichen,  wie  man  sieht,  weniger  als  die  für 
Kohlensäure  von  einander  ab,  und  dies  ist  ein  Grund,  warum  die  Sauerstoff- 
werte besser  als  die  Kohlensäurewerte  zur  Berechnung  der  Energieproduktion 
aus  der  Grösse  des  Gaswechsels  sich  eignen.  Andere  haben  für  den  Wärme- 
wert des  Sauerstoffes  mit  den  obigen  mehr  oder  weniger  nahe  stimmende 


’)  N.  ZuNTZ,  A,  Loewy,  F.  Mülleti  u.  W.  Caspaki,  Hölienklima  und  Bergwan- 
derungen (19C6),  S.  102  u.  103 
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Werte  erhalten,  und  E.  Voit  und  Kkummaciikr '),  welche  in  anderer  Weise 
ihre  Rechnungen  ausführten,  erhielten  sogar  noch  ;kleinere  Differenzen  für  die 
relativen  Sauerstoff  werte. 

Geht  man  von  dem  Stickstoffgehalte  des  klarnes  aus,  so  kann  man 
nach  dem  Obigen  daraus  die  Grösse  des  Eiweissumsatzes,  die  entsprechende 
Energieentwickelung  und  die  entsprechende  Sauerstoffaufnahme,  bezw.  Kohlen- 
der°Grössf  säurebilduiig  berechnen.  Zieht  man  diese  letzteren  Werte  von  denjenigen  des 
w!cba£  gesamten,  direkt  bestimmten  Gaswechsels  ab,  so  entspricht  der  Rest  den  ver- 
brauchten Fetten  und  Kohlehydraten.  Aus  diesem  Reste  kann  man  nun  unter 
Berücksichtigung  des  respiratorischen  Quotienten  sowohl  den  Wärmewert  des 
veibiauchten  Sauerstoffes  wie  die  Verteilung  der  Zersetzung  auf  Kohlehydrate 
und  Fett  nach  Zuntz  berechnen.  Zu  dem  Zwecke  haben  Zuntz  und  Schum- 
burg eine  Tabelle  ausgearbeitet,  aus  welcher  hier  ein  der  Arbeit  von  Magnus- 
Levy^)  entlehnter  Auszug  mitgeteilt  wird. 


R.-Q. 

Kal.  Wert 
pr.  1 L.  O2 

Verteil,  in 

1>.  c.  auf 

Kohlehydr. 

Fett 

1,000 

5,047 

100 

0 

0,950 

4,986 

83 

17 

0,900 

4,924 

66 

34 

0,850 

4,863 

49 

51 

0,800 

4,801 

32 

68 

0,750 

4,740 

15 

85 

0.707 

4,686 

0 

100 

Da  die  kalorischen  Sauerstoffwerte  bei  Verbrennung  von  Eiweiss,  Fett  und 
Kohlehydraten  unter  einander  keine  grösseren  Unterschiede  zeigen,  kann  man 
unter  solchen  Verhältnissen,  wo,  wie  im  nüchternen  Zustande,  der  Anteil  des  Ei- 
weisses  an  dem  Gesamtumsätze  verhältnismässig  gering  ist,  ohne  wesentlichen 
Fehler  den  Gesamtenergieumsatz  aus  dem  respiratorischen  Quotienten  und  dem 
Berechnung  Sauerstoffvei’brauche  allein  berechnen.  Dies  ist  besonders  wertvoll  in  kurz- 
umsatzes.  dauernden  Versuchen,  wo  man  den  Eiweissumsatz  nicht  direkt  bestimmen  kann, 
sondern  aus  der  Stickstoffausscheidung  während  einer  längeren  Beobachtungs- 
zeit berechnen  muss.  Für  das  Studium  des  Stoff-  und  Kraftwechsels  in  solchen 
kurzdauernden  Versuchen  hat  die  im  vorigen  Kapitel  (17)  erwähnte  Methode 
von  Zuntz  und  Geppert  als  besonders  brauchbar  sich  erwiesen,  während  für 
mehr  langdauernde  Versuchsreihen  nur  die  nach  dem  Pettenkofer sehen  oder 
Regnault- Reiset  sehen  Prinzipe  gebauten  Respirationsapparate  brauchbar  sind. 

Kaufmann"^)  bringt  das  Versuchsindividuum  in  einen  geräumigen  Zinkblechkasten  hinein, 
der  gleichzeitig  als  ßesjrirationskammer  und  Kalorimeter  dient  und  welcher  eine  Bestimmung 


1)  E.  VoiT,  Zeitschr.  f.  Biol.  M;  Krummacher  ebenda. 

A.  Magnus-Levy  in  v.  Noordens  Handb.  d.  Pathol.  des  Stoffwechsels  Bd.  1 (1906), 
wo  man  die  Literatur  findet. 

Arch.  de  Physiol.  (5)  8. 
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sowohl  des  Ilarnstickstoffes  und  der  ausgeatmeten  Kohlensäure  wie  auch  des  cingealmetea 
Sauerstoffes  und  der  produzierten  Wärmemenge  gestattet.  Gelit  man  von  den,  für  die  ver- 
schiedenen möglichen  Umsetzungen  des  Eiweisscs,  des  Fettes  und  der  Kohlehydrate  im  Korpei 
theoretisch  zu  berechnenden  Formeln  aus,  so  ist  es  klar,  dass  mau  andere  Werte  für  Warme, 
Kohlensäure,  Sauerstoff  und  Harnstickstoff  erhalten  muss,  Avenu  man  z.  B.  eine  vollständige 
Verbrennung  des  Eiweisses  zu  Harnstoff,  Kohlensäure  und  Wasser  als  wenn  man  eine  teilweise 
unter  Abspaltung  von  Fett  annimmt.  Ebenso  muss  man  eine  andere  Relation  zwischen  Warme, 
Kohlensäure  und  Sauerstoff  erwarten,  wenn  das  Fett  vollständig  verbrennt,  als  wenn  es  m 
Zucker,  Kohlensäure  und  Wasser  zersetzt  wird.  In  dieser  Weise,  durch  einen  Vergleich  der 
im  speziellen  Falle  tatsächlich  gefundenen  Werte  mit  den  für  die  verschiedenen  Umsetzungen 
berechneten  Zahlen,  sucht  Kaufmann  Aufschlüsse  über  die  Art  der  Zersetzungsvorgänge  im 
Körper  unter  verschiedenen  Ernährungsbedingungen  zu  gewinnen. 


Methode 

von 

Kaufmann. 


Wie  in  dem  folgenden  gezeigt  werden  soll,  können  Fette  und  Kohle- 
hydrate den  Eiweissumsatz  im  Körper  herahsetzen,  während  umgekehrt  auch  die 
Menge  des  Eiweisses  im  Körper  oder  in  der  Nahrung  auf  den  Fettumsatz  im 
Körper  einwirkt.  Bei  der  physiologischen  Verhrennung  können  also  die  ver- 
schiedenen Nährstoffe  bis  zu  einem  gewissen  Grade  einander  vertreten , und  es 
ist  also  von  Wichtigkeit  zu  wissen,  in  welchen  Mengenverhältnissen  sie  zum 
Ersatz  für  einander  eintreten  können.  Von  Rubner  ausgeführte  Untersuchungen  isodynamie 
haben  nun  gelehrt,  dass  dies,  wenn  es  um  die  Kraft-  und  Wärmeerzeugung  im  Nährstoffe. 
Tierkörper  sich  handelt,  in  Verhältnissen  geschieht,  welche  den  respektiven  Zahlen 
für  die  Verbrennungswärme  derselben  entsprechen.  Dies  ist  auch  aus  der 
folgenden  Zusammenstellung  ersichtlich.  In  • dieser  findet  man  nämlich  die- 
jenigen Gewichtsmengen  der  verschiedenen  Nährstoffe,  welche  mit  100  g Fett 
gleichwertig  sind,  und  zwar  teils  wie  sie  bei  Versuchen  an  Tieren  gefunden 
worden  und  teils  wie  sie  aus  den  Zahlen  der  Verbrennungswärme  sich  berech- 


nen lassen. 


100  g Fett  sind  gleichwertig  oder  isodynam  mit: 


Syntonm 

Nach  Tierversuchen 
225 

Nach  der  Verbrennungswärme 

213 

Differenz  (p.  c.) 
+ 5,6 

Isodyname 

Muskelfleisch  (trocken) 

243 

235 

+ 4,3 

Werte  der 
Nährstoffe. 

Stärke 

232 

229 

+ 1,3 

Rohrzucker  .... 

234 

235 

— 0 

Traubenzucker  . . 

256 

255 

— 0 

Aus  den  hier  mitgeteilten  isodynamen  Werten  der  verschiedenen  Nähr- 
stoffe ergibt  sich  also,  dass  diese  Stoffe  im  Körper  einander  fast  genau  nach 
Massgabe  ihres  Inhaltes  an  Energie  vertreten.  Es  sind  also,  als  Kraftquellen 
für  den  Tierkörper,  im  Mittel  227  g Eiweiss  oder  Kohlehydrate  und  100  g Fett 
gleichwertig  oder  isodynam,  denn  bei  ihrer  Verbrennung  im  Körper  liefert  jede 
dieser  Grössen  930  Kalorien. 


Durch  spätere,  sehr  wichtige  kalorimetrische  Untersuchungen  hat  Rubner^) 
ferner  gezeigt,  dass  die  von  einem  Tiere  in  verschiedenen,  über  45  Tage  sich 
erstreckenden  Versuchsreihen  produzierte  Wärme  bis  auf  nur  0,47  p.  c.  der  aus  isodynamie 
den  zersetzten  Körper-  und  Nahrungsstoffen  berechneten  physiologischen  Ver- 
brennungswärme vollkommen  entsprach.  Von  Atwater  und  seinen  Mit- 
arbeiten liegen  ebenfalls  derartige  an  Menschen  ausgeführte,  sehr  umfassende 


')  Zeitschr.  f.  Biol,  30. 

0 Bull,  of  Dep.  of  Agric,,  U.-St.  Washington,  Nr.  44,  63,  69  u.  109  und  Ergehn,  d. 
Physiol.  3. 


Hamm  arsten,  Physiologisclio  Cliemio.  Siebente  Aufl.age. 
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Isodyn.nmie. 
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Untersuchungen  vor.  Zu  ihren  Versuchen  diente  ein  grosses  Respirationskalori- 
meter, welches  nicht  nur  eine  äusserst  genaue  Bestimmung  der  Exkretbestand- 
tede,  sondern  auch  eine  kalorimetrische  Messung  der  von  der  Versuchsperson 
nach  aussen  abgegebenen  Wärme,  resp.  der  von  ihr  geleisteten  Arbeit  gestattete. 
Auch  in  diesen  Versuchsreihen  wurde  eine  fast  absolut  vollständige  Überein- 
stimmung zwischen  dem  direkt  gefundenen  und  dem  berechneten  Kalorienumsatz 
beobachtet. 


Das  Gesetz  der  Isodynamie  ist  von  fundamentaler  Bedeutung  für  die 
I<ehre  von  dem  Stoffwechsel  und  der  Ernährung.  Der  Energieinhalt  der  um- 
gesetzten Nahrungsstoffe,  bezw.  Körperbestandteile  kann  als  Mass  für  den  Ge- 
samtenergieverbrauch benutzt  werden,  und  die  Kenntnis  von  dem  Energieinhalte 
der  Nährstoffe  muss  auch  eine  Grundlage  für  die  Berechnung  des  Kostmasses 
des  Menschen  unter  verschiedenen  Verhältnissen  sein. 

Der  Wärmwert  einer  Nahrung  lässt  sich  direkt  durch  Verbrennung  im 
Kalorimeter  bestimmen,  kann  aber  auch  aus  ihrer  Zusammensetzung  berechnet 
werden.  Zieht  man  von  dem  in  der  einen  oder  anderen  Weise  erhaltenen 
Brutto- Wärmewerte  der  Nahrung  die  Verbrennungswärme  der  Fäzes  und  des 
Harnes  bei  der  fraglichen  Kost  ab,  so  erhält  man  den  Reinkalorienwert  der 
Istzteren.  Dieser  Wert,  in  Prozenten  von  dem  totalen  Energieinhalte  der  Nahrung 
berechnet,  wird  von  Rubner  als  physiologischer  Nutzeffekt  bezeichnet. 
Um  dies  zu  beleuchten,  folgen  hier  einige  von  Rubner  gefundene  Werte.  So- 
wohl die  Verluste  an  Kalorien  wie  der  physiologische  Nutzeffekt  sind  in  Pro- 
zenten von  dem  gesamten  Energieinhalte  der  Nahrung  berechnet  worden. 


Nahrung  Verlust  in  ®/o  Totalverlust  in  °/o  Nutzeffekt  in  °/o 

im  Harne  in  den  Fäzes 

Kuhmilch 5,13  5,07  10,20  89,8 

Gemischte  Kost  (fettreich)  3,87  5,73  9,60  90,4 

, , (fettarm)  4,70  6,00  10,70  89,3 

Kartoffeln 2,0  5,6  7,60  92,4 

Kleienbrot 2,4  15,5  17,9  82,1 

Itoggenbrot 2,2  24,3  26,5  73,5 

Fleisch 16,3  6,9  23,2  76,8 


Zur  leichteren  Berechnung  des  Energieumsatzes  hat  man,  ausser  den  oben  genannnten 
Standardzablen  für  den  physiologischen  Kalorienwert  der  organischen  Nährstoffgruppen  wie  auch 
der  Kohlensäure  und  des  Sauei'stoffes,  auch  andere  Standardzahlen  festzustellen  sich  bemüht. 
So  hat  man  für  1 g fett-  und  extraktfreies  Fleisch  (Trockensubstanz)  5,44 — 5,77  Kal.  berechnet. 
Köhler^)  fand  für  1 g der  asche-  und  fettfreien  Fleischtrockensubstanz  von  Rind  5,678  und 
von  Pferd  5,599  Kal.  Für  1 g Stickstoff  im  fett-  und  aschefreien  Fleischtroekeukote  (Hund) 
kann  man  nach  Frentzel  und  Scheeüer  ®)  45,4  Kal.  berechnen,  während  man  für  1 g Stick- 

Kal. 

Stoff  im  Fleischharne  6,97  bis  7,45  Kal.  berechnet  hat.  Der  kalorische  Harnquotient-— 

ist  jedoch,  wie  oben  angegeben,  wenigstens  nicht  für  Menschenharn  konstant  sondern  von  der 

Art  der  Nahrung  abhängig.  . . 

Statt  der  direkten  Bestimmung  kann  man  auch  nach  dem  folgenden  Pnnzipe  von 
R yoiT^)  die  Berechnung  der  Verbrenuungswärme  aus  der  Elemcntarzusammensetzung  aus- 


901, 


^)  Zeitschr.  f.  Biol.  42. 

*)  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  31. 

3)  Die  Arbeiten  von  Frentzel  u.  Schreuer  findet  man  in  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol. 
1902  u.  1903. 

^)  Zeitschr.  f.  Biol.  44.  Vcrgl.  auch  Krtimmacher  ebeiula. 
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führen.  Bezeichnet  mau  die  Verbrennungswärrae  für  1 g Substanz  mit  Kal.  und  die  zur  voll- 
ständigen "Verbrennung  von  1 g derselben  Substanz  erforderliche  Sauerstoffmenge  ( — Sauer- 

stof fkapizität  der  Substanz)  mit  O,  so  ist  = K der  Brennwert  für  1 g Sauerstoff. 


Die  Sauerstoffkapazität  kann  man  aus  der  Elenientarzusammensetzung  berechnen,  und  wenn 
der  Wert  K bekannt  ist,  kann  man  also  die  Verbrennungswärme  einer  chemischen  Verbin- 
dung oder  eines  bekannten  Gemenges  von  solchen  berechnen.  Für  Substanzen  derselben 
Gruppe  ist  der  Wert  K fast  konstant,  aber  auch  verschiedenartige  Gruppen  zeigen  unter- 
einander nur  kleine  Abweichnngen  in  den  K-Werten.  VöiT  erhielt  für  einige  Nährstoffe  die 
folgenden  Werte : 

K (in  kg-Kal.)  0-Kapazität 

Pflanzeneiweiss 3,298  1,740 

Tierisches  Eiweiss 3,273  1,741 

Fett 3,271  2,863 

Kohlehydrate 3,525  1,156 

Diese  Berechnungsmethode  kann  nach  VOIT  und  Krummachek  jedenfalls  für  prak- 
tische Zwecke  zulässig  sein. 


II.  Der  Stoffwechsel  beim  Hungern  und  bei  unvoll- 
ständiger Nahrung. 

Beim  Hungern  finden  die  Zersetzungen  im  Körper  ununterbrochen  statt; 
da  sie  aber  auf  Kosten  der  Körpersubstanz  geschehen , können  sie  nur  eine 
begrenzte  Zeit  fortfahren.  Wenn  das  Tier  einen  bestimmten  Bruchteil  seiner 
Körpermasse  verloren  hat,  tritt  der  Tod  ein.  Dieser  Bruchteil  schwankt  mit 
dem  Zustande  des  Körpers  am  Anfänge  der  Hungerperiode.  Fette  Tiere  er- 
liegen erst,  wenn  das  Körpergewicht  auf  etwa  1/2  des  Anfangsgewichtes  gesunken 
ist.  Sonst  sterben  Tiere  nach  Chossat  im  allgemeinen , wenn  das  Körper- 
gewicht auf  2/5  des  ursprünglichen  Gewichtes  gesunken  ist.  Der  Zeitpunkt,  bei 
welchem  der  Hungertod  eintritt,  schwankt  nicht  nur  nach  dem  verschiedenen 
Ernährungszustände  am  Anfänge  der  Hungerperiode,  sondern  auch  nach  dem 
mehr  oder  weniger  lebhaften  Stoffwechsel.  Dieser  ist  bei  kleinen  und  jüngeren 
Tieren  regerer  als  bei  grösseren  und  älteren,  aber  auch  bei  verschiedenen  Tier- 
klassen zeigt  er  eine  ungleiche  Lebhaftigkeit.  Kinder  sollen  schon  nach  3— -5 
Tagen,  nachdem  sie  etwa  ihrer  Körpermasse  eingebüsst  haben,  dem  Hunger- 
tode erliegen.  Erwachsene  können,  wie  die  Beobachtungen  an  Succi^)  und  an- 
deren Hungerkünstlern  gelehrt  haben,  ohne  nachhaltige  Schädigung  20  Tage 
oder  mehr  hungern,  und  es  liegen  sogar  Angaben  über  ein  40 — 50  tägiges 
Hungern  vor.  Hunde  sollen  je  nach  Alter  und  Fettreichtum  2 — 8 Wochen, 
Vögel  5 20  Tage,  Schlangen  und  Frösche  mehr  als  ein  halbes  oder  ganzes 

Jahr  hungern  können. 

Beim  Hungern  nimmt  das  Körpergewicht  ab.  Der  Gewichtsverlust  ist 
am  grössten  in  den  ersten  Tagen  und  nimmt  dann  ziemlich  gleichmässig  ab. 
Bei  kleinen  Tieren  ist  der  absolute  Gewichtsverlust  pro  Tag  selbstverständlich 
kleiner  als  bei  grossen  Tieren.  Der  relative  Gewichtsverlust  — d.  h.  der  Ge- 
wichtsverlust auf  die  Einheit  des  Körpergewichtes,  1 kg,  bezogen  — ist  dagegen 

b Zit.  nach  VoiT  in  Hermanns  Handb.  6,  Ti.  1,  S.  100. 

‘0  Vergl.  Luciani,  Das  Hungern.  Hamburg  und  I^eipzig  1890. 
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grösser  bei  kleinen  als  bei  grossen  Tieren.  Der  Grund  hierzu  liegt  darin,  dass 
die  kleinen  Tiere  eine  iin  Verhältnis  zu  ihrer  Körpermasse  grössere  Körper- 
überfläche  als  die  grösseren  Tiere  haben  und  den  hierdurch  bedingten  grösseren 
Wärmeveiiust  durch  einen  regeren  Stoffverbrauch  ersetzen  müssen. 

Aus  der  Abnahme  des  Körpergewichtes  folgt,  dass  die  absolute  Grösse 
des  Umsatzes  beim  Hungern  abnehmen  muss.  Bezieht  man  dagegen  die  Grösse 
des  Umsatzes  auf  die  Einheit  des  Körpergewichtes,  d.  h.  auf  1 kg,  so  findet 
man  sie  während  des  Hungerns  fast  unverändert.  Die  Untersuchungen  von 
ZuNTZ,  Lehmann  u.  a.^)  an  dem  Hungerkünstler  Cetti  ergaben  also  z.  B,  am 
3. — 6.  Tage  des  Hungerns  einen  Sauerstoffverbrauch  pro  kg  und  Minute  von 
durchschnittlich  4,65  ccm  und  am  9. — 11.  Tage  von  durchschnittlich  4,73  ccm. 
Der  Kalorienumsatz,  als  Mass  des  Stoffwechsels,  fiel  vom  1. — 5.  Hungertage 
von  1850  auf  1600  Kal.  oder  pro  kg  von  32,4  auf  30,  und  er  war  also,  auf 
die  Einheit  des  Körpergewichtes  bezogen,  nur  wenig  verändert^).  Beim  Menschen 
kann  man  auch  den  durchschnittlichen,  täglichen  Energieverbrauch  beim  Hungern 
zu  30 — 32  Kal.  pro  kg  anschlagen. 

Die  Grösse  des  Eiweiss Umsatzes  und  als  Mass  desselben  die  Stick- 
stoffausscheidung durch  den  Harn  nimmt  mit  abnehmendem  Körpergewicht 
während  des  Hungerns  ab.  Diese  Abnahme  ist  indessen  keine  während  der 
ganzen  Hungerperiode  regelmässige  oder  gleichförmige,  und  ihre  Grösse  hängt, 
wie  namentlich  die  an  Fleischfressern  ausgeführten  Versuche  gezeigt  haben,  von 
mehreren  Umständen  ab.  Während  der  ersten  Hungertage  ist  die  Stickstoffaus- 
scheidung regelmässig  am  grössten,  und  je  reicher  an  Eiweiss  der  Körper  durch 
die  vorher  aufgenommene  Nahrung  geworden  ist,  um  so  grösser  ist  nach  Voit 
am  ersten  Hungertage  der  Eiweissumsatz,  resp.  die  Stickstoffausscheidung.  Die 
letztere  nimmt  auch  rascher  ab,  d.  h.  die  Kurve  ihrer  Abnahme  ist  steiler  in 
dem  Masse,  wie  die  vor  dem  Hungern  aufgenommene  Nahrung  reicher  an  Eiweiss 
gewesen  ist.  Diese  Verhältnisse  sind  aus  der  folgenden  tabellarischen  Zusammen- 
stellung ersichtlich.  Die  Tabelle  enthält  drei  verschiedene,  von  Voit  3)  an  dem- 
selben Hunde  ausgefühlte  Hunger  versuche.  Der  Versuchshund  hatte  vor  der 
Versuchsreihe  I täglich  2500  g Fleisch,  vor  der  Reihe  II  täglich  1500  g Fleisch 
und  vor  der  Reihe  III  eine  gemischte,  verhältnismässig,  stickstoffarme  Nahrung 
erhalten  : 

Harnstoffausscheiduiig  in  g in  24  St. 


Hungertag 

Ser.  I 

Ser.  II 

Ser.  HI 

1 . . . . 

. 60,1 

26,5 

13,8 

2 . . . . 

. 24,9 

18,6 

11,5 

3 . . . . 

. 19,1 

15,7 

10,2 

4 . . . . 

. 17,3 

14,9 

12,2 

5 . . . . 

. 12,3 

14,8 

12,1 

6 . . . . 

. 13,3 

12,8 

12,6 

1 ...  . 

. 12,5 

12,9 

11,3 

8 . . . . 

. 10,1 

12,1 

10,7 

0 Berl.  klin.  Wochenschr.  1887. 

2)  Man  vergl.  ferner  Tigerstedt  und  Mitarbeiter  in  Skand.  Arcli.  f.  Physiol.  7 

3)  Vergl.  Hermanns  Handb.  6,  TI.  1,  S.  89. 
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Eiwciss-  und  Fcttumsatz  im  Hunger. 

Bei  Menschen  und  auch  bei  Tieren  beobachtet  man  zuweilen  ein  Ansteigen 
der  Stickstoffausscheidung  etwa  am  zweiten  und  dritten  Hungertage,  welches 
dann  erst  von  einer  regelmässigen  Abnahme  gefolgt  ist.  Dieses  Ansteigen  er- 
klärt  man  (Prausnitz,  Tigerstedt,  Landergren)  durch  die  folgende  An- 
nähme.  Im  Beginn  des  Hungerns  wird  der  Eiweisszerfall  durch  das  noch  im 
Körper  vorhandene  Glykogen  eingeschränkt.  Nach  dem  Verbrauche  des  Glyko- 
gens, was  schon  am  ersten  Hungertage  grösstenteils  geschieht,  nimmt  mit  dem 
Wegfalle  dieser  Glykogenwirkung  der  Eiweisszerfall  zu,  um  dann,  wenn  der 
Körper  infolge  hiervon  ärmer  an  disponiblem  Eiweiss  geworden  ist,  wieder  ab- 
zunehmen. 

Auf  die  Grösse  des  Eiweissumsatzes  im  Hunger  üben  auch  andere  Um- 
stände, insbesondere  ein  verschiedener  Fettgehalt  des  Körpers,  einen  Einfluss 
aus,  was  namentlich  für  den  weiteren  Verlauf  der  Stickstoffausscheidung  von 
Bedeutung  ist.  Nach  dem  Verlaufe  der  ersten  Hungertage  wird  die  Stickstoff-  stickstoff- 
ausscheidung  jedoch  gleichmässiger.  Sie  kann  nun  bis  zum  Tode  des  Tieres  Scheidung, 
allmählich  und  regelmässig  abnehmen,  oder  es  findet  in  den  letzten  Tagen  eine 
Zunahme,  ein  sog.  „prämortales“  Ansteigen  derselben  statt.  Inwieweit  das  eine 
oder  das  andere  geschieht,  hängt  von  der  Relation  zwischen  Eiweiss-  und  Fett- 
bestand im  Körper  ab. 

Wie  der  Eiweisszerfall  geht  nämlich  während  des  Hungerns  die  Fett  Zer- 
setzung ununterbrochen  fort,  und  der  grösste  Teil  des  Kalorienbedarfes  wird 
auch  im  Hunger  durch  das  Fett  gedeckt.  Nach  Rubner  und  E.  VoiT  ist 
beim  hungernden  Tiere  bei  Ruhe  und  mittlerer  Temperatur  die  Eiweisszersetzung 
ein  nur  wenig  schwankender,  fast  konstanter  Bruchteil  des  Gesamtenergieumsatzes  Fettumsaiz. 
und  von  den  Gesamtkalorien  fallen  beim  Hunde  10 — 16  p.  c.  auf  den  Eiweiss- 
umsatz und  84 — 90  p.  c.  auf  den  Fettumsatz.  Dies  gilt  wenigstens  für  Hunger- 
tiere mit  genügend  grossem  ursprünglichem  Fettgehalt.  Wenn  aber  infolge  des 
Hungerns  das  Tier  relativ  ärmer  an  Fett  geworden  ist  und  der  Fettbestand 
des  Körpers  unter  eine  gewisse  Grenze  gesunken  ist,  muss  zur  Deckung  des 
Kalorienbedarfes  eine  grössere  Ei  weissmenge  der  Zersetzung  anheimfallen  und 
die  prämortale  Steigerung  tritt  nun  ein  (E.  Voit).  Die  Ursachen  des 
prämortalen  Ansteigens  der  Eiweisszersetzung  sind  jedoch  noch  nicht  vollständig 
bekannt  (Schulz  und  Mitarbeiter)  2). 

Da  der  Eiweisszerfall  durch  das  Fett  beschränkt  wird,  muss,  dem  oben 
Gesagten  entsprechend,  die  Stickstoffausscheidung  im  Hunger  kleiner  bei  fetten 
als  bei  mageren  Individuen  sein.  Während  man  also  beispielsweise  bei  gutge-  Ehveiss- 
nährten  und  fetten  Geisteskranken  für  die  spätere  Zeit  des  Hungerns  eine  * 
Harnstoffausscheidung  von  nur  9 g pro  24  Stunden  beobachtet  hat,  fand  J.  Munk 

0 Prausnitz,  Zeitschr.  f.  Biol.  29;  Tigerstedt  und  Mitarbeiter  1.  e. ; Landergren, 
Undersökningar  öfver  menniskans  ägghviteomsilttning,  Inaug.-Diss.,  Stockholm  1902. 

Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.  41,  S.  167  u.  502.  Vergl.  auch  Kaufmann  ebenda; 

N.  Schulz  ebenda  und  Pflügers  Arch.  76,  mit  E.  Mangold  H.  Stübei,  und  E.  Hempel 
ebenda  114. 
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bei  dem  schlecht  genährten  liungerkünstler  CettiI)  eine  tägliche  Harnstoffaus- 
scheidung von  20 — 29  g. 

Die  Untersuchungen  über  den  Gas  Wechsel  beim  Hungern  haben  wie 
schon  oben  erwähnt  wurde,  gelehrt,  dass  die  absolute  Grösse  desselben  dabei 
zwar  abnimmt,  dass  aber,  wenn  Sauerstoffverbrauch  und  Kohlensäureausscheidung 
auf  die  Einheit  des  Körpergewichtes  — 1 kg  — berechnet  werden,  diese  Grösse 
zwar  rasch  auf  ein  Minimum  herabsinkt,  dann  aber  fast  unverändert  bleibt  oder 
im  weiteren  Verlaufe  des  Hungerns  sogar  eher  ansteigt.  Es  ist  auch  eine  allge- 
mein bekannte  Tatsache,  dass  die  Körpertemperatur  hungernder  Tiere  während 
des  allergrössten  Teiles  der  Hungerperiode  sich  ziemlich  konstant  erhalten  kann, 
ohne  eine  nennenswerte  Abnahme  zu  zeigen.  Erst  wenige  Tage  vor  dem  Tode 
sieht  man  die  Eigenwärme  der  Tiere  absinken,  und  bei  etwa  33— 30°  0 tritt 
der  Hungertod  ein. 

Aus  dem  in  dem  Vorigen  von  dem  respiratorischen  Quotienten  Gesagten 
folgt,  dass  er  beim  Hungern  etwa  derselbe  wie  bei  ausschliesslicher  Fett-  und 
Fleischnahrung  werden  und  also  um  die  Grösse  0,7  sich  bewegen  muss.  Dem 
ist  auch  oft  so;  aber  er  kann  auch,  wie  in  den  Beobachtungsreihen  an  Cetti 
und  Succi,  sogar  niedriger,  0,65—0,50,  werden.  Dies  kann  durch  die  Aus- 
scheidung von  Azetonkörpern  mit  dem  Harne  erklärt  werden;  zum  Teil  kann 
aber  auch  die  Ursache  vielleicht  in  einer  Bildung  von  Glykogen  (aus  Eiweiss) 
und  Aufspeicherung  desselben  liegen. 

Wasser  wird  beim  Hungern  ununterbrochen  von  dem  Körper  abgegeben, 
selbst  wenn  kein  Wasser  ihm  zugeführt  wird.  Wird  der  Gehalt  der  eiweiss- 
reichen Gewebe  an  Wasser  zu  70—80  p.  c.  und  der  Gehalt  derselben  an  Eiweiss 
zu  rund  20  p.  c.  angenommen,  so  müssen  also  für  je  1 g zerfallenes  Eiweiss 
etwa  4 g Wasser  frei  werden.  Dieses,  beim  Abschmelzen  der  Gewebe  frei  werdende 
Wasser  ist  im  allgemeinen  hinreichend,  um  den  Wasser  Verlust  zu  decken,  und 
der  Hunger  ist  deshalb  gewöhnlichenfalls  nicht  mit  Durst  verbunden.  Hungernde 
Tiere  nehmen  in  der  Regel  auch  kein  Wasser  auf. 

Der  Wasserveilust,  iu  Prozenten  vom  Gesamtorganismus  ausgedriickt,  muss  natürlich 
sehr  wesentlich  von  dem  ursprünglichen  Gehalte  des  Körpers  an  Fettgewebe  abhängig  sein. 
Man  hat  auch  in  gewissen  Fällen  den  hungernden  Tierkörper  wasserreicher  gefunden;  Avenn 
man  aber  dem  ursprünglichen  Fettgehalte  gebührende  Rechnung  trägt,  scheint  nach  BÖHTLINGK-) 
(der  au  weissen  Mäusen  experimentierte)  der  Tierkörper  wälirend  der  Inanition  ärmer  an 
Wasser  zu  tverden.  Der  Körper  kann  also  auch  mehr  Wasser  als  durch  die  Zerstörung  der  Ge- 
Avebe  in  Freiheit  gesetzt  Avird  verlieren. 

Die  Mineralstoffe  verlassen  ebenfalls  bis  zum  Tode  ununterbrochen 
den  Körper  beim  Hungern,  und  bei  ihrer  Ausscheidung  kann  der  Einfluss  der 
zerfallenden  Gewebe  deutlich  sich  erkennbar  machen.  Wegen  des  Zerfalles  der 
kalireichen  Gewebe  kann  nämlich  beim  Hungern  die  Relation  zwischen  Kalium 
und  Natrium  in  dem  Harne  derart  sich  ändern,  dass,  dem  normalen  Verhalten 
entgegen,  das  Kalium  in  verhältnismässig  grösserer  Menge  ausgeschieden  wird. 


Berl.  klin.  Wochenschr.  1887. 

")  Arch.  des  seienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  6. 
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Gewichtsverluste  er  Organe  im  Hunger. 


Im  Gegensatz  zu  dem  oben  Gesagten  fand  Böhtlingk  bei  hungernden  weissen  Mäusen 
und  Katstjyama  ')  bei  hungernden  Kaninchen  keine  reichlichere  Elimination  von  Kalium  als 

von  Natrium.  _ _ i,  • i 

Munk  beobachtete  an  Cetti  eine  im  Verhältnis  zu  der  N-Ausscbeidung 

vermehrte  Ausscheidung  von  Phosphorsäure,  was  einen  gesteigerten  Umsatz  von 

Knochensubstanz  vermuten  liess,  und  diese  Vermutung  wurde  durch  die  gleichzeitig 

vermehrte  Ausscheidung  von  Kalk  und  Magnesia  als  richtig  erwiesen.  In  neuerer 

Zeit  hat  dann  Wellmann-)  in  Versuchen  an  Kaninchen  gezeigt,  dass  die  im 

Hunger  vermehrte  Ausscheidung  von  Phosphor,  Kalzium  und  Magnesium  den 

der  Knochen  an  diesen  Bestandteilen  annähernd  entspricht. 

Von  Interesse  ist  auch  die  Frage  nach  der  Beteiligung  der  verschiedenen 

Organe  an  dem  Gewichtsverluste  des  Körpers  während  des  Hungerns.  Um 

diese  Frage  zu  beleuchten,  werden  hier  die  Resultate  der  von  Chossat  3)  an 

Tauben  und  von  VoiT^)  an  einem  Kater  ausgeführten  Untersuchungen  über  den  Organe^und 

Gewichtsverlust  der  verschiedenen  Organe  mitgeteilt.  Die  Zahlen  geben  den 

Gewichtsverlust  in  Prozenten  von  dem  ursprünglichen  Organgewiebte  an. 

Tauben  (ChosSAt)  Kater  (VoiT) 


Fett  .... 

93 

p.  c. 

97 

p.  c. 

Milz  .... 

71 

67 

fl 

Pankreas  . . 

64 

17 

fl 

Leber  .... 

52 

fl 

54 

fl 

Herz  .... 

45 

fl 

3 

fl 

Gedärme . . . 

42 

fl 

18 

fl 

Muskeln  . . . 

42 

fl 

31 

fl 

Hoden  . . . 

— 

fl 

40 

»; 

Haut  .... 

33 

fl 

21 

fl 

Nieren  . . . 

32 

fl 

26 

fl 

Lungen  . . . 

22 

fl 

18 

fl 

Knochen  . 

17 

fl 

14 

fl 

Nervensystem  . 

2 

fl 

3 

fl 

Die  Gesamtmenge  des  Blutes  wie  auch  die  Menge  seiner  festen  Bestand- 
teile nimmt,  wie  Panum  und  andere'^)  gezeigt  haben,  in  demselben  Verhältnisse 
wie  das  Körpergewicht  ab.  Hinsichtlich  des  Verlustes  der  verschiedenen  Organe 
an  Wasser  sind  die  Angaben  etwas  streitig;  nach  Lukjanow®)  scheinen  jedoch 
in  dieser  Hinsicht  die  verschiedenen  Organe  sich  etwas  verschieden  zu  verhalten. 

Die  oben  mitgeteilten  Zahlen  können  nicht  als  Mass  des  Stoffwechsels 
der  verschiedenen  Organe  im  Hungerzustande  dienen.  Wenn  also  beispielsweise 
das  Nervensystem,  den  anderen  Organen  gegenüber,  nur  eine  geringe  Gewichts- 
abnahme zeigt,  so  darf  dies  nicht  so  gedeutet  werden,  als  würde  der  Stoffwechsel 
in  diesem  Organsysteme  am  wenigsten  lebhaft  sein.  Das  Verhalten  kann  ein 

ö ./  ö ^ Wechsel  der 

ganz  anderes  sein ; das  eine  Organ  kann  nämlich  während  des  Hungerns  seine  , 7^}'- 
Nahrung  von  dem  anderen  beziehen  und  auf  Kosten  desselben  leben.  Der  Ge-  Organe. 
Wichtsverlust  der  Organe  beim  Hungern  kann  also  keine  sicheren  Aufschlüsse 


Böhtlingk  1.  c.;  Katsuyama,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chein.  26. 

-)  Munk,  Berlin,  klin.  Wochensebr.  1887;  AYellmann,  Pflügers  Arch.  121. 

*)  Zit.  nach  VoiT  in  Hermanns  Hancib.  G,  TI.  1.  S.  9G  u.  97. 

Panum,  Virchows  Arch.  29;  London,  Arcli.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petersbourg  1. 
'’)  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheiu.  13. 


840 


Achtzclintes  Kajutel. 


Gewichts- 

verlust 

fottfreier 

Organe. 


Harnstick- 
stoff im 
Hunger. 


Grund- 
umsatz und 
Leistungs- 
zuwachs. 


über  die  Lebhaftit?keit  des  Stoffwechsels  in  jedem  einzelnen  Organe  geben.  Der 
Hungertod  ist  auch  nicht  die  Folge  eines  Absterbens  sämtlicher  Korperorgane, 
sondern  er  rührt  eher  von  Ernährungsstörungen  in  einigen  wenigen  lebenswichtigen 
Organen  her  (E.  Voit)^). 

Bei  Berechnung  oder  Bestimmung  des  Gewichtsverlustes  der  Organe  im 
Hungern  kommt  auch  der  ursprüngliche  Fettgehalt  derselben  in  Betracht.  Unter 
Berücksichtigung  des,  in  besonderer  Weise  zu  bestimmenden  oder  berechnenden 
Fettgehaltes  der  Organe  zu  Beginn  der  Hungerperiode  und  am  Ende  derselben 
fand  E.  VoiT^)  folgende  Gewichtsverluste  der  fettfrei  gedachten  Organe  beim 
Hungern,  nämlich  Muskeln  41,  Eingeweide  42,  Haut  28  und  Skelett  5 p.  c. 

Der  Ei  Weisszersetzung  entsprechend  sinkt  die  Menge  des  Harnstickstoffes 
Hunger,  aber  in  verschiedenem  Grade  bei  verschiedenen  Individuen.  Der 
niedrigste,  bisher  am  Menschen  beobachtete  Wert,  2,82  g pro  Tag,  haben 
E.  und  O.  Freund  an  dem  Hungerkünstler  Succi  am  21.  Hungertage  beobachtet. 
Auf  kg  Körpergewicht  berechnet,  zeigt  der  Harn  Stickstoff,  wie  zu  erwarten  war, 
recht  erhebliche  Abweichungen  bei  verschiedenen  Personen;  bei  Cetti  und  Succi 
war  er  in  den  5—10  Hungertagen  0,150— 0,200  g.  Die  Verteilung  des  Stick- 
stoffes im  Harne  ist  auch  im  Hunger  eine  andere  als  unter  normalen  Verhält- 
nissen. Der  relative  Gehalt  an  Harnstoff  nimmt,  wie  namentlich  E.  und 
O.  Freund,  Brugsch  und  Cathcart^)  fanden,  ab,  so  dass  er,  statt  wie  unter 
normalen  Verhältnissen  etwa  85  p.  c.  des  Gesamtstickstoffes  zu  betragen,  sogar 
auf  54  p.  c.  sinken  kann  (Brugsch).  Gleichzeitig  nimmt  aber  infolge  der 
reichlichen  Bildung  von  Azetonkörpern  (Hungerazidose)  der  Gehalt  an  Ammoniak 
bedeutend  zu  (Brugsch,  Cathcart).  Eine  relative  Vermehrung  des  neutralen 
Schwefels  im  Harne  findet  ebenfalls  statt  (Benedict^),  Cathcart). 

Von  dem  eigentlichen  Hungerstoffwechsel  hat  man  zu  unterscheiden  den 
Stoffwechsel  im  nüchternen  Zustande,  den  Grundumsatz  (Magnus-Levy) 
oder  den  E rh  al  tun  gs wert  (Loewy)^).  Hierunter  versteht  man  den  Stoff- 
wechsel bei  gleichförmiger,  mittlerer  Temperatur,  absoluter  körperlicher  Ruhe 
und  Untätigkeit  des  Darmkanales.  Als  Mass  desselben  bestimmt  man  die  Grösse 
des  Gaswechsels  bei  vorsätzlicher,  möglichst  vollständiger  Muskelruhe  an  liegen- 
den oder  an  schlafenden  Personen,  morgens  und  mindestens  12  Stunden  nach 
einer  letzten,  an  Kohlehydraten  nicht  reichen  Mahlzeit.  Dieser  Grundumsatz 
ist  das  Mass  desjenigen  Energieaufwandes,  welcher  zur  Leistung  aller  in  der 
Ruhe  fortdauernden,  zur  Erhaltung  des  Lebens  nötigen  Funktionen  erforderlich 
ist;  und  jede  Arbeit  über  diese  Mindesttätigkeit  wird  von  Magnus-Levy  als 


Zeitschr.  f.  Biol.  41. 

2)  Ebenda  46. 

■'* *)  0.  u.  E.  Freund,  Wien.  klin.  Rundschau  1901  Nr.  5 u.  C;  Tir.  Brugsch,  Zeitschr. 
f.  exp.  Path.  u.  Therap.  1 ii.  3;  Cathcart,  Bioch.  Zeitschr.  6. 

*)  Zeit.schr.  f.  klin.  Med.  36;  Cathcart  1.  c. 

Magnus-Levy  in  v.  Noordens  Handb.  nnd  Loewy  in  Opfenhkimkrs  Handb.  d. 
Bioch.  Bd.  4. 
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Leistungszuwachs  bezeichnet.  Der  Grundumsatz  ist  bei  demselben  Indi- 
viduum annähernd  konstant  und  dient  als  Ausgangspunkt  beim  Studium  der 
Einwirkung  verschiedener  Einflüsse,  wie  Arbeit,  Nahrungsaufnahme,  krankhafte 
Zustände  usw.  auf  den  Stoffwechsel.  Die  Grösse  des  Grundumsatzes,  wie  sie 
durch  Messung  des  Gaswechsels  namentlich  nach  dem  ZuNTZ-GEPPERTSchen 
Verfahren!)  ^nd  von  Johansson 2)  und  Mitarbeitern  festgestellt  wurde,  beträgt 
für  Männer  von  60—70  kg  Körpergewicht  ungefähr  220—250  ccm  Sauerstoff 

und  160 200  ccm  Kohlensäure  in  der  Minute  = 20 — 24  g Kohlensäure  in 

1 Stunde.  Johansson  fand  bei  vorsätzlicher  vollständiger  Muskelruhe  pro 
1 Stunde  20,7  g,  bei  gewöhnlicher  oder  Bettruhe  24,8  g Kohlensäure.  Den 
Tagesumsatz  kann  man  nach  Magnüs-Levy  für  den  Grundumsatz  zu  1625  Kal. 
oder  mit  Einberechnung  der  Steigerung  durch  Nahrungsaufnahme  zu  1800  Kal. 
berechnen. 


Grund- 

umsatz. 


Die  Nahrung  kann  quantitativ  unzureichend  sein,  und  der  höchste  Grad 
hiervon  ist  die  absolute  Inanition  oder  Karenz.  Die  Nahrung  kann  jedoch  auch  ^^.S’ende 
qualitativ  unzureichend  oder,  wie  man  auch  sagt,  unvollständig  sein.  Dies 
statt,  wenn  irgend  einer  der  notwendigen  Nährstoffe  in  der  Nahrung  fehlt,  Nahrung, 
während  die  übrigen  in  sonst  genügender  oder  vielleicht  sogar  überschüssiger 
Menge  darin  verkommen. 

Mangel  an  Wasser  in  der  Nahrung.  Die  Menge  des  Wassers  im 
• Organismus  ist  am  grössten  während  des  Fötallebens  und  nimmt  dann  mit 
zunehmendem  Alter  ab.  Sie  ist  selbstverständlich  auch  in  verschiedenen  Organen 
wesentlich  v-erschieden.  Das  wasserärmste  Gewebe  des  Körpers  ist  der  Zahn- 
schmelz, welcher  fast  wasserfrei  (2  p.  m.  Wasser)  ist.  Arm  an  Wasser  sind 
ferner:  das  Zahnbein  mit  gegen  100  p.  m.  und  das  Fettgew'ebe  mit  60 — 120  p.  m. 

Wasser.  Reicher  an  Wasser  sind  die  Knochen  mit  140—440  und  das  Knorpel- 
gewebe  mit  540 — 740  p.  m.  Noch  wasserreicher  sind  Muskeln,  Blut  und  Drüsen 
mit  730  bis  mehr  als  800  p.  m.  In  den  tierischen  Säften  ist  der  Wassergehalt 
(vergl.  die  vorigen  Kapitel)  noch  grösser  und  der  erwachsene  Körper  als  Ganzes 
enthält  rund  630  p.  m.  Wasser^).  Aus  der  schon  in  dem  vorigen  (Kap.  I) 
betonten,  ausserordentlich  grossen  Bedeutung  des  Wassers  für  die  Lebensvorgänge 
folgt  darum  auch  ohne  weiteres,  dass  der  Organismus,  wenn  der  Wasserverlust 
nicht  durch  Zufuhr  von  Wasser  ersetzt  wird,  früher  oder  später  zugrunde 
gehen  muss.  Der  Tod  kann  bei  Wasserentziehung  sogar  früher  als  bei  voll- 
ständiger Inanition  auftreten  (Landauer,  Nothwang). 

Entziehung  des  Wassers  während  einiger  Zeit  übt,  wie  Landauer  und 
namentlich  W.  Straub  gezeigt  haben,  einen  beschleunigenden  Einfluss  auf  die 
Eiweisszersetzung  aus.  Dieser  gesteigerte  Stoffumsatz  hat  nach  Landauer  den 


0 Die  Literatur  findet  mau  in  den  zitierten  Arbeiten  von  Magnus-Levy  und  Loewy. 
Skand.  Arch.  f.  Physiol.  7,  8,  21  und  Nord.  Med.  Arch.  Festb.  1897;  vergl.  auch  bei 
JIagnus-Levv. 

3)  Vergl.  Yoit  in  Hermanns  Ilandb.  6,  TI.  1,  S.  345. 
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™uir.‘,;s.  einen  Teil  des  entzogenen  Wassers  dnrch  das  (infolge  des  gesteigerten 

Stoftwecitsels)  erhöhtem  Masse  prodnzierte  Wasser  zn  ersetL.  Knrzdauernde 
Vasseren tziehung  soll  dagegen  nach  SpieolerI),  besonders  beim  Menschen,  den 
tineissumsatz  dnrch  verminderte  Eiweissresorption  etwas  herabsetzen  können 
Mangel  an  Slineralstoffen  in  der  Nnhrnng.  In  den  vorigen  Kapiteln 
M '"f Gelegenheiten  die  Aufmerksamkeit  auf  die  Bedeutung  der 
lineralstoffe  gelenkt  worden,  und  es  wurde  dort  auch  des  Vorkommens  von 

“ bestimmten  Mengen  in  den  verschiedenen  Organen 
Mineral-  Eiwalinung  getan.  Der  Gehalt  an  Mineralstoffen  in  den  Geweben  und  Flüssig- 
keiten ist  jedoch  im  allgemeinen  nicht  gross.  Mit  Ausnahme  von  dem  Skelett 
welches  als  Mittel  gegen  220  p.  m.  Mineralstoffe  enthält  (Volkmann)*),  sind 
nämlich  die  tierischen  Flüssigkeiten  oder  Gewebe  arm  an  anorganischen  Bestand- 
teilen  und  ihr  Gehalt  an  solchen  beträgt  im  allgemeinen  nur  etwa  10  p.  m 
Von  der  Gesamtmenge  der  Mineralstoffe  im  Organismus  kommt  der  allergrösste 
Teil,  830  p.  m.,  aut  das  Skelett  und  demnächst  die  grösste  Menge,  etwa 
100  p.  m.,  auf  die  Muskeln  (Volkmann). 


Die  Mineralstoffe  scheinen  zum  Teil  in  den  Säften  gelöst  und  zum  Teil 
an  die  organische  Substanz  gebunden  zu  sein,  womit  natürlich  über  die  Art 
dieser  Bindung,  ob  sie  in  stöchiometrischen  Verhältnissen  geschieht  oder  nur 
v>ine  Adsorption  ist,  nichts  Bestimmtes  ausgesagt  sein  soll.  In  Übereinstimmung 
mit  dieser  Annahme  einer  Bindung  steht  auch  das  Verhalten,  dass  der  Organismus, 
bei  Salzmangel  der  Nahrung  hartnäckig  einen  Teil  der  Mineralstoffe  zurückhält, 
auch  solche,  welche  wie  die  Chloride  dem  Anscheine  nach  grösstenteils  einfach 
dm^MinerM- sind.  Bei  der  Verbrennung  der  organischen  Substanz  werden  die  an  die 
Stoffe,  letztere  gebundenen  Mineralstoffe  frei  und  können  eliminiert  werden.  Man  hat 
jedoch  auch  angenommen,  dass  sie  zum  Teil  von  salzarmen  oder  fast  salzfreien, 
aus  dem  Darmkanale  resorbierten  organischen  Nahrungsstoffen  in  Beschlag  ge- 
nommen und  dadurch  zurückgehalten  werden  können  (VoiT,  Förster)^). 

Wenn  diese  Annahmen  richtig  sind,  so  lässt  es  sich  denken,  dass  eine 
stetige  Zufuhr  von  Mineralstoffen  mit  der  Nahrung  zwar  notwendig  ist,  dass 
aber  die  Menge  anorganischer  Stoffe,  welche  zugeführt  werden  muss,  nur  eine 
I!raune/ai- geringfügige  zu  sein  braucht.  Wie  es  hiermit. sich  verhält,  ist  besonders 
stoffen.  Menschen  noch  nicht  genügend  erforscht  worden ; im  allgemeinen  be- 

trachtet man  aber  den  Bedarf  des  Menschen  an  Mineralstoffen  als  sehr  gering. 
Sicher  dürfte  es  jedenfalls  sein,  dass  der  gesunde  Mensch  gewöhnlich  mit  der 


Landauer,  Malys  Jahresb.  24;  Nothwang,  Arch.  f.  Hyg.  1892;  Straub,  Zeitscbr. 
f.  Bio].  37  u.  38;  Spiegler  ebenda  41. 

2)  Vergl.  Hermanns  Handb.  6,  TI.  1.  S.  353. 

Förster,  Zeitscbr.  f.  Biol.  9;  vergl.  auch  VoiT  in  Hermanns  Handb.,  S.  354. 
Bezüglicb  des  Vorkommens,  der  Bedeutung  und  des  Verbaltens  der  verscbiedenen  Mineral- 
stoffe  im  Tierkörper  vergl.  man  die  Arbeit  von  Albu  und  Neuberg:  Physiologie  und  Patbo- 
logie  des  Mineralstoffwecbsels,  Berlin  1906. 
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Nahrung  reichlich  seinen  Bedarf  an  Mineralstoffen  und  sogar  einen  Überschuss 
an  solchen  aufnimint. 

Über  die  Wirkung  einer  ungenügenden  Zufuhr  von  Mineralstoffen  mit 
der  Nahrung  sind  von  mehreren  Forschern,  in  mehr  eingehender  Weise  zuerst 
von  Fokstbr,  Untersuchungen  an  Tieren  ausgeführt  worden.  Bei  Versuchen  an 
Hunden  und  Tauben  mit  einer  an  Mineralstoffen  möglichst  armen  Nahrung 
beobachtete  Förster  sehr  bedenkliche  Störungen  der  Funktionen  der  Organe, 
besonders  der  Muskeln  und  des  Ncrvensystemes,  und  er  sah  dabei  den  Tod  stoffen, 
nach  einiger  Zeit,  sogar  noch  früher  als  bei  vollständigem  Hungern,  eintreten. 

In  einem  Selbstversuche  mit  weniger  als  0,1  gm  Salzen  pro  Tag  beobachtete 
Taylor^)  ebenfalls  hauptsächlich  Störungen  von  seiten  des  Muskelsystemes. 

Gegen  die  obengenannten  Beobachtungen  Försters  hat  Bunge  die  Ein- 
wendung gemacht,  dass  das  frühe  Eintreten  des  Todes  in  diesen  Fällen  nicht 
durch  den  Mangel  an  Mineralstoffen  im  allgemeinen  hervorgerufen  wurde,  sondern 
vielmehr  durch  den  Mangel  an  denjenigen  Basen,  die  zur  Neutralisation  der  bei 
der  Verbrennung  des  Eiweisses  im  Organismus  entstandenen  Schwefelsäure 
erforderlich  sind  und  welche  also  den  Geweben  entnommen  werden  mussten. 

Dieser  Ansicht  gemäss  fanden  auch  Bunge  und  Lunin^)  bei  Versuchen  an 
Mäusen,  dass  Tiere,  welche  eine  im  übrigen  fast  aschefreie  Nahrung  mit  Zusatz 
von  Natriumkarbonat  erhielten,  doppelt  so  lange  am  Leben  erhalten  werden 
konnten  wie  Tiere,  welche  dieselbe  Nahrung  ohne  Zusatz  von  Natriumkarbonat 
erhalten  hatten.  Besondere  Experimente  zeigten  ferner,  dass  das  Karbonat  nicht  ^Wkkung^^ 
durch  eine  äquivalente  Menge  Kochsalz  ersetzt  werden  konnte  und  dass  jenes 
allem  Anscheine  nach  durch  Neutralisation  der  im  Körper  gebildeten  Säuren  der 

'■  ° , Nahrung. 

gewirkt  hatte.  Zusatz  von  Alkalikarbonat  zu  dem  sonst  fast  salzfreien  Futter 
konnte  jedoch  zwar  den  Eintritt  des  Todes  verzögern,  ihn  aber  nicht  verhindern, 
und  selbst  bei  Gegenwart  von  der  erforderlichen  Menge  Basen  trat  also  der  Tod 
bei  Mangel  an  Mineralstoffen  in  der  Nahrung  ein. 

Bei  ungenügender  Zufuhr  von  Chloriden  mit  der  Nahrung  nimmt  die 
Chlorausscheidung  durch  den  Harn  stetig  ab  und  zuletzt  kann  sie  fast  ganz 
auf  hören,  während  die  Gewebe  noch  hartnäckig  die  Chloride  zurückhalten.  Wie 
bei  solchem  Chloridhunger  unter  anderen  Funktionen  namentlich  die  Absonde- 
rung von  Magensaft  Not  leidet,  ist  oben  (Kap.  9}  erwähnt  worden.  Bei  rela- 
tivem Mangel  an  Natrium,  dem  Kalium  gegenüber,  namentlich  bei  einem  Über- 
schuss von  Kaliumverbindungen  in  anderer  Form  als  KCl  in  der  Nahrung, 
setzen  sich  diese  Kalium  Verbindungen  innerhalb  des  Organismus  mit  NaCl  derart  a^^aiien. 
um,  dass  neue  Kalium-  und  Natriumverbindungen  entstehen,  welche  mit  dem 
Harne  ausgeschieden  werden.  Der  Organismus  kann  also  ärmer  an  NaCl 
werden,  welches  infolge  hiervon  in  vermehrter  Menge  von  aussen  aufgenommen 
werden  muss  (Bunge).  Diese  Verhältnisse  finden  regelmässig  bei  Pflanzen- 


*)  University  of  Californ.  Public.  Part.  1. 

‘^)  Bunge,  Lehrb.  d.  physiol.  Chem.,  4.  Auf!.,  S.  97;  LUNIN,  Zeitsebr.  f.  physiol.  Chem.  5. 
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fiessern  und  beim  Menschen  bei  kalireicher  Pflanzennahrung  statt.  Für  den 
Menschen  und  besonders  für  die  ärmeren  Volksklassen,  welche  hauptsächlich 
V n Kartoffeln  und  anderen  kahreichen  Nahrungsmitteln  leben,  wird  das  Koch- 
salz also  unter  diesen  Verhältnissen  nicht  ein  Genussmittel  allein  sondern  ein 
notwendiger  Zusatz  zu  der  Nahrung  (Bunge)  i).  Über  das  Verhalten  der  Chloride 
namentlich  des  Chlornatriums,  im  Tierkörper  wie  über  die  Ausscheidung,  bezw! 
Retention  des  letzteren  Salzes  in  Krankheiten  liegt  eine  Fülle  von  Untersuchungen 
vor,  bezüglich  deren  auf  das  oben  zitierte  Werk  von  Albu  und  Neuberg 
über  Mineralstoffwechsel  hingewiesen  wird. 


Mangel  an  Alkalikarbonaten  oder  Basen  in  der  Nahrung.  Die  chemi- 
schen Vorgänge  im  Organismus  sind  an  die  Gegenwart  von  Geweben  und  Gewebs- 
säften  von  bestimmter  Reaktion  gebunden,  und  diese  Reaktion,  welche  regelmässig 
gegen  Lackmus  alkalisch,  gegen  Phenolphtalein  neutral  ist,  wird  hauptsächlich 
durch  Alkallkarbonate  und  Kohlensäure  und  zu  einem  kleinen  Teil  auch  von 
Alkaliphosphateu  bedingt.  Die  Alkalikarbonate  sind  überdies  von  grosser  Be- 
deutung nicht  nur  als  Lösungsmittel  gewisser  Eiweissstoffe  und  als  Bestandteile 
gewisser  Sekrete,  wie  des  Pankreas-  und  des  Darmsaftes,  sondern  auch  als 
Transportmittel  der  Kohlensäure  im  Blute.  Es  ist  also  leicht  verständlich,  dass 
ein  Herabsinken  der  Menge  der  Alkalikarbonate  unter  eine  gewisse  Grenze  für 
Bedeutung  das  Leben  gefahrdrohend  werden  muss.  Ein  solches  Herabsinken  geschieht 

dTrAi'kaii-  Mangel  an  Basen  in  der  Nahrung,  wobei  die  relativ  zu  grosse 

karbonate.  Säureproduktion  bei  der  Verbrennung  des  Eiweisses  das  Eintreten  der  ver- 
schiedenen Störungen  und  des  Todes  bedingen  kann,  sondern  es  tritt  auch  ein, 
wenn  man  einem  Tiere  während  einiger  Zeit  verdünnte  Mineralsäuren  gibt.  Die 
Bedeutung  des  Ammoniaks  als  Neutralisationsmittel  der  gebildeten  oder  einge- 
führten Säure,  wie  auch  die  ungleiche  Widerstandsfähigkeit  des  Menschen  und 
einiger  Tiere  gegen  diese  Säurewirkung  sind  schon  in  dem  Vorigen  (Kap.  15) 
besprochen  worden. 

Mangel  an  Phosphaten  und  Erden.  Abgesehen  von  der  Bedeutung, 
welche  die  alkalischen  Erden  als  Karbonate  und  vor  allem  als  Phosphate  für 
die  physikalische  Beschaffenheit  gewisser  Gewebe,  wie  des  Knochen-  und  Zahn- 
gewebes haben,  ist  über  ihre  physiologische  Bedeutung  nur  wenig  Sicheres  be- 
kannt. Die  Notwendigkeit  des  Kalziums  für  einige  enzymatische  Prozesse  und 
ebenso  die  grosse  Bedeutung  der  Kalziumionen  für  die  Funktionen  der  Muskeln 
und  für  das  Zellenleben  überhaupt  geben  jedoch  wenigstens  eine  Andeutung 
von  der  grossen  Bedeutung  der  alkalischen  Erden  für  den  tierischen  Organismus. 
Über  den  Bedarf  der  Erwachsenen  an  diesen  Erden  wissen  wir  ebenfalls  nur 
wenig,  und  es  lassen  sich  allgemeingültige  Zahlen  hierfür  nicht  anführen.  Das- 
Mangei  an  selbe  gilt  von  dem  Bedarfe  an  Phosphaten  oder  Phosphorsäure,  deren  grosse 
und  Erden.  Bedeutung  nicht  nur  für  den  Aufbau  der  Knochen,  sondern  auch  für  die  Funk- 
tionen der  Muskeln,  des  Nerven syste nies,  der  Drüsen,  der  Geschlechtsorgane  usw. 


’)  Zcitschr.  f.  Biol.  9. 
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•lusser  Zweifel  steht.  Über  die  Grösse  dieses  Bedarfes  ist  es  um  so  schwieriger 
etwas  Bestimmtes  auszusagen,  als  der  Körper  ein  starkes  Bestreben  zeigt  bei 
gesteigerter  Phosphorzufuhr  diesen  Stoff  weit  über  den  Bedarf  zurückzuhalten. 

Der  Bedarf  an  Phosphaten,  welcher  nach  Ehrström  i)  für  den  Erwachsenen 
als  Minimum  1 bis  2 g Phosphor  entspricht,  ist  übrigens  relativ  kleiner  bei 
erwachsenen  als  bei  jungen,  wachsenden  Tieren.  Bei  den  letzteren  knüpft  sich 
auch  ein  besonderes  Interesse  an  die  Frage  von  der  Wirkung  einer  ungenügenden 
Zufuhr  von  Erdphosphaten  und  alkalischen  Erden  auf  das  Knochengewebe  an. 

Bezüglich  dieser  Frage  wird  auf  das  Kapitel  10  und  auf  die  Arbeit  von  Albu- 
Neuberg  hingewiesen. 

Eine  andere,  wichtige  Frage  ist  die,  wie  weit  die  Phosphate  bei  dem  Auf- 
bau organischer  phosphorhaltiger  Körperbestandteile  beteiligt,  bezw.  für  denselben 
notwendig  sind.  Die  über  diese  Frage  von  Röhmann  und  seinen  Schülern  2)  u.  a. 
mit  phosphorhaltigen  (Kasein,  Vitellin)  oder  phosphorfreien  Eiweissstoffen  (Edestin) 
und  Phosphaten  ausgeführten  Versuche  sprechen  dafür,  dass  bei  Zufuhr  von 
Kasein  und  Vitellin  ein  Stickstoff-  und  Phosphoransatz  stattfinden  kann,  während 
dies  bei  Zufuhr  von  phosphorfreiem  Eiweiss  und  Phosphaten  nicht  der  Fall  zu 
sein  scheint.  Der  Körper  würde  also  kaum  die  Fähigkeit  besitzen,  die  für  das 
Zelleben  nötigen  phosphorhaltigen  Zellbestandteile  aus  phosphorfreiem  Eiweiss 
und  Phosphaten  aufzubauen,  wogegen  nach  den  Beobachtungen  mehrerer  Forscher  \ew- 
das  Lezithin  einem  solchen  Zwecke  dienen  sollte.  Die  seit  Mieschers  Unter- 
suchungen bekannte  Entwickelung  der  an  Nukleinsubstanzen  und  Phosphatiden 
sehr  reichen  Geschlechtsorgane  des  Lachses  auf  Kosten  der  an  oiganisch  ge- 
bundenem Phosphor  verhältnismässig  armen  Muskulatur  sprechen  jedoch  zugunsten 
einer  Synthese  von  phosphorhaltiger  organischer  Substanz  auf  Kosten  der 
Phosphate.  Für  eine  solche  sprechen  auch  neuere  Untersuchungen  von  Hart, 


Mac  Callum  und  Füller®),  welche  fanden,  dass  Schweine  bei  einer  phosphor- 
armen Nahrung  ebenso  gut  mit  anorganischen  Phosphaten  wie  mit  organischen 
Phosphorverbindungen  sich  entwickelten.  Auch  andere  (wie  v.  Wendt^  nehmen 
eine  Synthese  phosphorhaltiger  Proteinsubstanzen  mit  Hilfe  von  anorganischen 
Phosphaten  an. 

Mangel  an  Eisen,  Als  integrierender  Bestandteil  des  für  die  Sauerstoff- 
zufuhr unentbehrlichen  Hämoglobins  muss  das  Eisen  auch  ein  unentbehilicher 
Bestandteil  der  Nahrung  sein.  Das  Eisen  ist  aber  auch  ein  nie  fehlender  Be-  Eisen, 
standteil  der  Nukleine  und  Nukleoproteide,  und  hierin  liegt  noch  ein  weiterer 
Grund  für  die  Notwendigkeit  einer  Eisenzufuhr.  Auch  für  die  Wirkung  einiger 
Enzyme,  der  Oxydasen,  hat  man  dem  Eisen  eine  grosse  Bedeutung  zuerkannt. 

Bei  Eisenhunger  wird  Eisen  fortwährend,  wenn  auch  in  etwas  verminderter 


')  Skand.  Arcli.  f.  Physiol.  14. 

Vergl.  Marcuse,  Pflügers  Arch.  G7  uiid  im  übrigen  Fussnote  1,  S.  826. 

E.  ß.  Hart,  E.  V.  Mac  Callum  ii.  .T.  G.  Füller,  Amer.  .Tourn.  of  Pliysiol.  23. 
Skand.  Arch.  f.  Physiol.  17. 
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ausgeschieden,  und  bei  unzureichender  Zufuhr  von  Eisen  mit  der  Nah 

naiitbS 

_ Uhl  nicht  nur  von  organisch  gebundenem  Eisen  sondern,  nach  einer 
allgemein  geltenden  Ansicht,  auch  durch  Zufuhr  von  anorganischen  Eisennw 
pmaten  begünstigt  Die  liierübei-  bestehenden  divei-gierenden  Angaben  sind  scLIi 
einem  vorigen  Kapitel  (über  das  Blut)  besprochen  worden 

Bei  Abwesenheit  von  Pro  tei  „ s tof  f en  in  derNahrung  muss  der  Organis- 
inns  von  seinen  eigenen  Proteiiisubstansen  zehren  und  bei  einer  solchen  E . 
nahrung  muss  er  deshalb  auch  früher  oder  später  zugrunde  gehen.  DurTh 
einseitige  Zufuhr  von  Fett  und  Kohlehydraten  wird  Jedoch  in  diesem  Falle  der 
iweissverbrauch  sehr  bedeutend  herabgesetzt.  Nach  einer  von  C VoiT  her 
nilnendem  m neuerer  Zeit  auch  von  E.  VoiT  und  Koekunopf>)  verteidigten 
Lehre  wurde  hierbei  der  Eiweissumsatz  nie  bis  zu  einem  so  kleinen  Werte  wie 
“ H“«'™  h^rabgehen.  Nach  mehreren  Autoren,  wie  Hieschpeld,  Kumgawa 
.iSlt;,,  StviSE,  Laedergeen  soll  dagegen  bei  einseitig  fetb  und  kohle- 

N“l,ru"a.  bydratreicher  Kost  der  Eiweissumsatz  kleiner  als  beim  vollständigen  Hungern 
werden  können.  So  hat  Landeegeen  an  einem  erwachsenen  gesunden  Manne 
bei  Stickstoffhunger  aber  reichlicher  Kraftzufuhr  (ca.  40  Kal.  pro  1 kg  als 
Kohlehydrate  und  Fett)  am  vierten  Hungertage  eine  Ausscheidung  von  nicht 
mehr  als  gegen  4 g Stickstoff  beobachtet.  Am  siebenten  Stickstoffhungertage 
bei  ausschliesslicher  Zufuhr  von  Kohlehydraten  ging  die  Stickstoffausscheidung 
auf  3,34  g herab,  was  pro  1 kg  Körpergewicht  0,047  g N,  entsprechend 
0,29  g Eiweiss,  betrug.  Auch  die  neuesten  Untersuchungen  von  Michaud^)  an 
Hunden  zeigen,  dass  man  bei  Eiweisshunger,  also  bei  ausschliesslicher  Fütterung 
mit  Fett  und  Kohlehydrat,  niedrigere  Werte  für  die  Stickstoffausscheidung  als 
beim  vollständigen  Hungern  erhalten  kann. 


Bei  Abwesenheit  von  Fetten  und  Kohlehydraten  in  der  Nahrung 
verhalten  sich  Pflanzen-  und  Fleischfresser  etwas  verschieden.  Ob  ein  Fleisch- 
fiesser  mit  einer  ganz  fett-  und  kohlehydratfreien  Nahrung  dauernd  am  Leben 
erhalten  werden  könne,  ist  nicht  bekannt^),  wogegen  es  sicher  dargetan  ist,  dass 
Abwesm-  ausschliesslicher  Fütterung  mit  einem  möglichst  fettarmen  Fleisch  lange 

Fett  und  Voller  Leistungsfähigkeit  am  Leben  erhalten  werden  kann  (Pflüger)“^). 

[n  I^agegen  scheint  weder  der  Mensch  noch  der  Pflanzenfresser  längere  Zeit  von 
Nahrung.  Solchen  Nahrung  leben  zu  können.  Einerseits  fehlt  ihnen  nämlich  die 

Fähigkeit,  die  erforderlichen  grossen  Fleischmassen  zu  verdauen  und  zu  resor- 


bieren, und  andererseits  tritt  bei  ihnen  bald  Widerwillen  gegen  die  übergrossen 
Mengen  Fleisch  oder  Eiweiss  ein. 


0 Zeitschr.  f.  Biol.  32. 

*)  Hirschfeld,  Virchows  Arch.  114;  KdmagawA  ebenda  116;  Klemperer,  Zeitschr. 
f.  klin.  Med.  16;  SivÜN,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  10  u.  11;  Landergren  1.  c.,  Fussnote  1, 
S.  837  und  Malys  Jahresb.  32;  L.  Michaüd,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  59. 

Vergl.  I-IORBACZEWSKI,  Mala's  Jahresb.  31,  S.  715. 

Pflügers  Arch.  50. 
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Eine  Frage  von  grossem  Interesse  ist  die,  ob  es  möglich  ist,  Tiere  mit 
einem  Gemenge  von  einfachen  organischen  und  anorganischen  Nährstoffen  dauernd 
am  Leben  zu  erhalten.  In  den  oben  zitierten  Versuchen  von  Bunge  und  Lunin 
gelang  dies  nicht.  Späteren  Forschern,  wie  Hall  und  Steinitz,  Falta  und 
Noeggerath,  P.  Knapp,  L.  Jacob  gelang  dies  ebenso  wenig,  wenn  sie  auch 
zum  Teil  bessere  Resultate  erhielten.  Erst  Röhmann^)  ist  zu  viel  besseren 
Resultaten  gelangt  und  er  hat  gezeigt,  dass  die  Wahl  der  Eiweissstoffe  von 
Wichtigkeit  ist.  „Gibt  man  Mäusen  ein  Futtergemisch  aus  7,2  Teilen  Vitellin, 

14  Teilen  Kasein,  4 Hühnereiweiss,  27  Margarine,  120  Weizenstärke,  60  Kar- 
toffelstärke, 10  Traubenzucker,  4 Salze  (Gemisch  von  10  phosphors.  Kalk,  40 
saurem  phosphors.  Kalium,  20  Natrium chlorid,  15  Natriumzitrat,  8 Magnesium- 
zitrat, 8 Kalziumlaktat),  so  lassen  sich“  (nach  Röhmann)'“^)  „nicht  nur  alle  Mäuse 
dauernd  am  Leben  erhalten,  es  gelingt  auch,  junge  Mäuse  von  der  Geburt  an 
bei  künstlicher  Ernährung  zuerst  der  Mutter,  dann  der  kleinen  Tiere  selbst,  auf- 
zuziehen. Sie  werden  geschlechtsreif  und  werfen  lebensfähige  Junge,  die  selbst 
wieder  geschlechtsreif  werden.  Die  Jungen,  die  diese  Tiere  warfen,  liessen  sich 
bisher  nicht  aufziehen.“  Enthielt  das  Futter  nur  einen  der  erwähnten  Eiweiss- 
stoffe, so  nahmen  auch  die  ausgewachsenen  Mäuse  bald  an  Gewicht  ab  und 
gingen  nach  einiger  Zeit  zugrunde.  Ersetzte  man  Kasein  durch  Hühnereiweiss 
oder  Hühnereiweiss  durch  Kasein,  so  blieben  alle  Mäuse  dauernd  auf  ihrem 
Körpergewicht.  Junge  Mäuse  wurden  aber  merkwürdigerweise  in  ihrer  Ent- 
wicklung gehemmt.  Sie  blieben  eine  Zeitlang  auf  demselben  Körpergewicht 
stehen  und  gingen  dann  zugrunde. 

Die  Versuche  beweisen  also,  dass  die  verschiedenen  Eiweissstoffe  eine  ver- 
schiedene Bedeutung  für  die  Ernährung  und  besonders  für  die  Entwickelung 
jugendlicher  Wesen  besitzen. 

III.  Der  Stoffwechsel  bei  verschiedener  Nahrung. 

Für  den  Fleischfresser  kann,  wie  oben  erwähnt,  ein  möglichst  fettarmes 
Fleisch  eine  vollständige  und  völlig  hinreichende  Nahrung  sein.  Da  das  Eiweiss 
ausserdem  durch  seinen  Stickstoffgehalt  eine  ganz  besondere  Stellung  unter  den 
organischen  Nahrungsstoffen  einnimmt,  dürfte  es  am  passendsten  sein,  hier  zuerst 
den  Stoffwechsel  bei  ausschliesslicher  Fleischfütterung  zu  besprechen. 

Der  Stoffwechsel  hei  eiweissreicher  Nahrung,  d.  h.  bei  ausschliess-  Eiweiss- 
lieber  Fütterung  mit  möglichst  fettarmem  Fleisch.  Nahrung. 

Mit  steigender  Eiweisszufuhr  werdender  Ei  weisszerfall  und  die  Stick- 
stoffausscheidung gesteigert,  und  zwar  der  Eiweisszufuhr  ziemlich  proportional. 

')  Hall,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1896;  Steinitz,  Über  Versuche  mit  künstlicher 
Ernährung,  Inaug.-Diss.,  Breslau  1900;  FAlta  u.  Noeggekath,  Hofmeisters  Beiträge  7; 

Knapp,  Zeitschr.  f.  exp.  Path.  u.  Therap.  5;  Jacob,  Zeitschr.  f.  Biol.  4S;  Pöhmann,  klin. 
therap.  Wochenschr.  Nr.  40,  1902  und  Allg.  med.  Zentral. -Zeitg.  1908,  Nr.  9. 

‘^)  Allg.  med.  Zentral-Zeitg.  1908,  Nr.  9. 
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H.U  einem  Fleischfressel-  täglid,  aU  Nal.rung  eine  bestimmte  Menae 
Fleisch  gegeben  und  vermehrt  man  nun  plötzlich  die  Fleisciiration,  so  hat  dies 

.ciS«.  ,.7  ' ' “f-  Zeit  mit  derselben  täg- 

..„..diaig,  1 eben  grosseren  Fleischraenge.  so  findet  man,  dass  ein  Teil  von  dem  Stickstoffe 

des  verfutterten  Eiweisses  zwar  im  Körper  verbleibt,  dass  aber  dieser  Teil  fast 
von  lag  zu  Tag  abmmmt,  während  die  Stiokstoffausscheidung  eine  entsprechende 
togliche  Steigerung  erfährt.  Auf  diese  Weise  bringt  man  es  zuletzt  dahin,  dass 
Stickstoffgleichgewicht  eintritt,  dass  also  die  Gesamtmenge  des  ausgeschiedenen 
btickstoffe.s  der  Stickstoff  menge  des  resorbierten  Eiweisses  oder  Fleisches  gleich 
ist.  Wenn  man  umgekehrt  einem,  in  Stickstoffgleichgewicht  befindlichen,  mit 
grosseren  Fleischmengen  gefütterten  Tiere  plötzlich  eine  kleinere  Fleischmenge 
pro  Tag  gibt,  so  muss  das  Tier  eine  von  Tag  zu  Tag  abnehmende  Menge  seines 
Stickstoff-  eigenen  Körpereiweisses  abgeben.  Stickstoffausscheidung  und  Eiweisszerfall  nehmen 
schoidung.  stetig  ab,  und  auch  hier  kann  das  Tier  in  Stickstoffgleichgewicht  übergehen  oder 
diesem  Zustande  sich  nähern.  Diese  Verhältnisse  werden  durch  folgende  Zahlen 
(von  Voit)1)  beleuchtet. 


Fleisch  der  Nahrung  in  g pro  Tag  Fleischumsatz  im  Körper  in  g pro  Tag 

Vor  dem  Versuche  AVilhrend  des  Versuches  1.  2.  3.  4^  5 6 7 ^ 

1500  1222.  1310.  1390.  1410.  1440.  1450.  1500. 

1500  1000  1153.  1086.  1088.  1080.  1027. 

Im  ersten  Falle  (1)  war  der  Fleischumsatz  vor  dem  Anfänge  der  eigent- 
lichen Versuchsreihe,  bei  Verfütterung  von  500  g Fleisch,  447  g und  er  nahm 
also  schon  am  ersten  Versuchstage,  nach  Verfütterung  von  1500  g Fleisch, 
höchst  bedeutend  zu.  In  dem  zweiten  (2)  dagegen,  in  welchem  das  Tier  vorher 
mit  1500  g Fleisch  in  Stickstoffgleichgewicht  war,  nahm  umgekehrt  der  Fleisch- 
umsatz am  ersten  Versuchstage,  mit  nur  1000  g Fleisch,  bedeutend  ab  und  am 
Tage  war  Stickstoffgleichgewicht  nahezu  eingetreten.  Während  dieser 
scheiduug.  Zeit  gab  das  Tier  von  seiner  eigenen  Fleischmasse  täglich  Eiweiss  ab.  Von 
einer  unteren  Grenze  an,  unterhalb  welcher  das  Tier  von  seinem  eigenen  Körper- 
eiweiss  verliert,  und  bis  zu  einem  Maximum,  welches  von  der  Verdauungs-  und 
Resorptionsfähigkeit  des  Darmkanales  abhängig  zu  sein  scheint,  kann  auch  ein 
Fleischfresser  mit  den  vei’schiedensten  Eiweissmengen  der  Nahrung  in  Stickstoff- 
gleichgewicht  sich  versetzen. 

Auf  die  Grösse  des  Eiweisszerfalles  wirkt  ausser  der  Grösse  der  Eiweiss- 
zufuhr auch  der  Eiweissbestand  des  Körpers  ein.  Ein  durch  vorausgegangene, 
reichliche  Fleischnahrung  eiweissreich  gewordener  Körper  muss,  um  einen  Eiweiss- 
veilust  zu  verhüten,  mit  der  Nahrung  mehr  Eiweiss  als  ein  eiweissarmer  Körper 
auf  nehmen. 

Hinsichtlich  der  Geschwindigkeit,  mit  welcher  die  Eiweisszersetzung  erfolgt, 
hat  Falta^)  gefunden,  dass  beim  Menschen,  nicht  aber  oder  jedenfalls  nicht 


0 Hermanns  Handb.  6,  TI.  1,  S.  110. 
'“*)  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med.  86. 
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in  demselben  Grade  beim  Hunde,  recht  grosse  Unterschiede  zwischen  verschie- 
denen Eiweissstoffen  bestehen.  So  wird  nach  Verfütterung  von  reinen  Eiweiss- 
stoffen die  Hauptmenge  des  Stickstoffes  viel  rascher  nach  Verfütterung  von 
Kasein  als  von  genuinem  Ovalbumin  ausgeschieden.  Das  letztere  wird  jedoch 
nach  erfolgter  Denaturation  durch  Koagulation  wesentlich  leichter  als  in  nativem 
Zustande  abgebaut,  was  dafür  spricht,  dass  eine  ungleiche  Resistenz  der  ver- 
schiedenen Eiweissstoffe  gegen  die  Verdauungssäfte  hierbei  eine  Rolle  spielt.  Zu 
ähnlichen  Resultaten  sind  auch  Hämäläinek  und  Helme  gelangt.  Selbst  bei 
Verfütterung  von  leicht  zersetzlichen  Ei  weisskörpern  dauert  es  aber  immer  mehrere 
Tage,  bis  der  gesamte,  entsprechende  Stickstoff  wieder  ausgeschieden  wird,  was 
nach  Falta  wahrscheinlich  von  einem  stufenweisen  Abbau  des  Eiweisses  her- 
rührt. Aus  der  ungleichen  Geschwindigkeit,  mit  welcher  verschiedene  Eiweiss- 
stoffe zersetzt  werden,  folgt  auch,  dass  beim  Übergang  von  einer  eiweissarmen 
zu  einer  ei  weissreicheren  Nahrung  die  Zeit,  innerhalb  welcher  Stickstoffgleich- 
gewicht eintritt,  auch  von  der  Art  des  in  der  Nahrung  vorwiegend  enthaltenen 
Eiweisses  abhängig  ist. 

Über  den  Fettumsatz  bei  einseitiger  Eiweissnahrung  sind  von  Petten- 
KOFER  und  VoiT  Untersuchungen  ausgeführt  worden.  Diese  Untersuchungen 
haben  gezeigt,  dass  mit  steigenden  Mengen  Eiweiss  in  der  Nahrung  der  tägliche 
Fettumsatz  abnehmen  kann,  und  die  Verff.  zogen,  wie  oben  Kap.  10  ausgeführt 
worden,  aus  ihren  Untersuchungen  den  Schluss,  dass  sogar  eine  Neubildung 
von  Fett  aus  Eiwejss  unter  Umständen  geschieht.  Die,  namentlich  von  Pflüger 
gegen  diese  Versuche  gemachten  Einwendungen,  wie  auch  die  Beweise  für  eine 
Fettbildung  aus  Eiweiss  überhaupt,  sind  ebenfalls  in  dem  fraglichen  Kapitel 
angeführt  worden. 


Nach  der  Lehre  Pflügers  kann  das  Eiweiss  nur  in  indirekter  Weise  die 
Fettbildung  beeinflussen,  nämlich  dadurch,  dass  es  statt  der  stickstofffreien 
Stoffe  verbrannt  wird  und  hierdurch  Fett  und  fettbildende  Kohlehydrate  erspart. 
Wird  so  viel  Eiweiss  in  der  Nahrung  zugeführt,  als  zur  Befriedigung  des  ge- 
samten Nahrungsbedürfnisses  notwendig  ist,  so  hört  die  Fettzersetzung  auf;  und 
wenn  nebenbei  auch  stickstofffreie  Nährstoffe  aufgenommen  werden,  so  werden 
diese  nicht  verbrannt  sondern  im  Tierkörper  auf  gespeichert  — das  Fett  als  solches 
und  die  Kohlehydrate  wenigstens  zum  allergrössten  Teil  als  Fett. 


-PT  • ® MNahrungsbediirfnis“  bezeichnet  Pflüger  hierbei  die  kleinste  Menge  magerster 

eisches,  welche  Stickstotfgleichgewicht  ei-zeugt,  ohne  da.-s  nebenbei  Fett  oder  Kohlehydrate  zui 
Zersetzung  gelangen.  In  Ruhe  und  bei  mittlerer  Temperatur  wurden  für  Hunde  gefundeii 

Körpergewicht,  weil  das  Fett,  welches  oft  einen  bedeutendec 
k«  o ausmachen  kann,  nach  ihm  als  gleichsam  tote  Masse  nichts  ver- 

Seses  N h «Stickstoff^)  (im  gefütterten  Fleisch).  Selbst  wenn  die  Eiwelfszufuhr 

cses  Nahrungsbedurfms  überschreitet,  steigt  noch  der  Ei  weisszerfall,  wie  Pflüger  gefunden 

Hind^  Verdauungsvermögens,  welche  Grenze  bei  einem 

pir  ör  «.Jr  • ? “"gf^hr  ber  2600  g Fleiseh  liegt.  Hierbei  wurde  in  den  Versuchen 
PFLüGERS^nicht  sämtliches  in  Überschuss  zugeführte  Eiweiss  vollständig  zersetzt,  sondern  es 


9 1.  c.  Fussnote  1,  S.  825. 

Ü Vergl.  hierüber  SchöndOrff,  Pflügers  Arch.  71. 
Hammarston,  Physiologische  Oliomie.  Siebente  Auflage. 
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wurde  ein  Teil  davon  ini  Körper  zurückgchalten.  Pflüger  vertritt  deshalb  aucli  den  Satz 
,,uasH  auch  ohne  Fett  oder  Kohlcliydrat  ausschliessliche  Eiweisszufuhr  eiuc  P^iweissmästunir 
nicht  ausschliesse.“  ^ 

Aus  tlcm  oben  von  der  Eivveisszersetzung  beim  Hungern  und  bei  einseitiger 
zersprang.  Gesagten  folgt,  dass  die  Eiweisszersetzung  im  Tierkörper  nie 

aufhört,  dass  ihre  Grösse  in  erster  Linie  von  der  Grösse  der  Eiweisszufuhr  ab- 
häugt  und  dass  der  Tierkörper  die  Fähigkeit  hat,  innerhalb  weiter  Grenzern  die 
Eiweisszersetzung  der  Eiweisszufuhr  anzupassen. 

Diese  und  einige  andere  Eigentümlichkeiten  der  Eiweisszersetzung  haben 
VoiT  zu  der  Ansicht  geführt,  dass  nicht  alles  Eiweiss  im  Körper  gleich  leicht 
zersetzt  werde.  VoiT  unterscheidet  das  in  den  Gewebselementen  fixierte  und  so- 
zusagen organisierte  Eiweiss, , das  Organ  ei  w ei  ss,  von  demjenigen  Eiweiss, 
welches  mit  dem  Säftestrome  im  Körper  und  dessen  Geweben  zirkuliert  und 
von  den  lebenden  Gewebszellen  aus  der  sie  umspülenden  interstitiellen  Flüssig- 
keit aufgenommen  und  zum  Zerfall  gebracht  wird.  Dieses  zirkulierende 
Eiweiss  soll  ferner  nach  Voit  leichter  und  schneller  als  das  Oiganeiweiss 
zerfallen.  Wenn  also  bei  einem  hungernden  Tiere,  welches  vorher  mit  Fleisch 
Organ-  gefüttert  worden  ist,  in  den  ersten  Hungertagen  ein  reichlicher,  rasch  abnehmender 
zirkulieren-  Eiweisszerfall  vorkommt,  während  im  weiteren  Verlaufe  der  Hungerperiode  der 
des  Eiweiss.  kleiner  und  mehr  gleichmässig  ist,  so  soll  dies  daher  rühren,  dass 

in  den  ersten  Hungertagen  hauptsächlich  der  Vorrat  an  zirkulierendem  Eiweiss 
und  in  den  späteren  hauptsächlich  Oiganeiweiss  unter  die  Bedingungen  des  Zer- 
falles gerät. 

Die  Gewebselemente  sollen  Apparate  verhältnismässig  stabiler  Natur  sein, 
welche  die  Fähigkeit  haben,  Eiweiss  aus  der  umspülenden  Gewebsflüssigkeit  auf- 
zunehmen und  zu  verarbeiten,  während  von  ihrem  eigenen  Eiweiss,  dem  Organ- 
eiweiss,  gewöhnlich  nur  eine  kleine  Menge,  nach  Voit  täglich  etwa  1 p.  c.,  der 
Zerstörung  anheimfallen  soll.  Mit  gesteigerter  Eiweisszufuhr  wird  auch,  wenigstens 
zu  einem  gewissen  Grade,  die  Lebenstätigkeit  der  Zellen  und  ihre  Fähigkeit, 
Nahrungseiweiss  zu  zersetzen,  gesteigert.  Wenn  nach  gesteigerter  Eiweisszufuhi 
Stickstoffgleichgewicht  erreicht  worden  ist,  würde  dies  also  bedeuten,  dass  die 
eiweisszersetzende  Fähigkeit  der  Zellen  dahin  gesteigert  worden,  dass  durch  sie 
Organ-  gerade  ebenso  viel  Eiweiss  umgesetzt  als  mit  der  Nahrung  dem  Körper  zuge- 
ziÄren- führt  wird.  Wird  durch  gleichzeitige  Zufuhr  von  anderen,  stickstofffreien  Nah- 
' rungsmittein  (vergl.  unten)  der  Eiweisszerfall  herabgesetzt,  so  kann  ein  Teil  des 
zirkulierenden  Eiweisses  gewissermassen  Zeit  finden,  von  den  Geweben  fixiert 
und  organisiert  zu  werden,  und  die  Fleischmasse  des  Körpers  nimmt  in  diesem 
Falle  zu.  Während  des  Hungerns  oder  beim  Mangel  an  Eiweiss  in  der  Nahrung 
würde  umgekehrt  ein  Teil  des  Organeiweisses  in  zirkulierendes  EiweLs  über- 
gehen und  umgesetzt  werden,  und  in  diesem  Falle  würde  also  die  Fleischmasse 

des  Körpers  abnehmen. 

Die  Berechtigung  dieser  Anschauung  Vüixs  wird  indessen  von  mehreren 
Forschern  geleugnet,  und  sie  ist  namentlich  von  Pflüger  heftig  angegriffen 


(los  Eiweiss. 
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worden.  Pflüger  spricht  — dabei  zum  Teil  auf  einer  Untersuchung  von  seinem 
Schüler  Schöndorff  sich  stützend  — die  Ansicht  aus,  dass  die  Grösse  des 
Eiweisszerfalles  nicht  von  der  Menge  des  zirkulierenden  Eiweisses,  sondern  von 
dem  jeweiligen  Ernährungszustände  der  Zellen  abhängt,  eine  Ansicht,  die  indessen 
mit  der  Lehre  VoiTs,  wenn  der  Verf.  dieselbe  nicht  missverstanden  hat,  wohl 
kaum  in  scharfem  Widerspruche  stehen  dürfte.  Voix^)  hat  bekanntlich  schon 
längst  den  Satz  ausgesprochen,  dass  die  Bedingungen  des  Zerfalles  der  Stoffe 
im  Körper  in  den  Zellen  sich  vorfinden,  und  auch  das  zirkulierende  Eiweiss 
wird  wohl  also  nach  VoiT  erst  dann  dem  Zerfalle  anheimfallen,  wenn  es  vorher 
von  den  Zellen  aus  der  sie  umspülenden  Flüssigkeit  aufgenommen  worden  ist. 

Der  Kernpunkt  der  VoiTschen  Lehre  dürfte  wohl  auch  der  sein,  dass  nicht 
alles  Eiweiss  gleich  leicht  im  Körper  zerfällt.  Das  organisierte  Eiweiss,  welches 
von  den  Zellen  fixiert  und  in  den  Bau  derselben  eingefügt  worden  ist,  zerfällt 
nach  VoiTs  Ansicht  weniger  leicht  als  das  von  den  Zellen  aus  der  Nährflüssig- 
keit aufgenommene  Eiweiss,  welches  als  Material  für  den  chemischen  Aufbau 
des  viel  mehr  komplizierten  organisierten  Eiweisses  dienen  soll.  Dieses  Nahrungs- 
eiweiss,  welches  mit  den  Säften  zirkuliert,  bevor  es  von  den  Zellen  aufgenommen 
worden  ist,  und  welches  dementsprechend  nach  der  Ansicht  VoiTs  sowohl  in 
den  Säften  wie  in  den  Zellen  vorrätig  Vorkommen  kann,  hat  er  zirkulierendes 
Eiweiss  oder  Vorratsei weiss  genannt.  Es  ist  wahr,  dass  diese  Namen  zu  Miss- 
verständnissen Veranlassung  geben  können,  und  man  dürfte  deshalb  auch  nicht 
zu  viel  Gewicht  auf  sie  legen.  Man  hat  auch  verschiedene  andere  Namen  vor- 
geschlagen; aber  dies  ändert  nichts  an  der  Sache,  und  das  Wesentlichste  der 
VoiTschen  Lehre  dürfte  wohl  darin  liegen,  dass  das  Nahrungsei  weiss  von  den 
Zellen  leichter  als  das  organisierte,  eigentliche  Protoplasmaei  weiss  zerstört  wird. 

Diese  Annahme  lässt  sich  wohl  auch  gegenwärtig  ebenso  wenig  strenge  wider- 
legen als  exakt  beweisen. 

Die  Untersuchungen  der  letzten  Jahre,  namentlich  die  von  Polin,  welche 
zeigen,  dass  die  Menge  einiger  stickstoffhaltigen  Harnbestandteile,  wie  des  Krea- 
tinins, der  Harnsäure  und  der,  neutralen  Schwefel  enthaltenden  Verbindungen 
von  der  Menge  des  aufgenommenen  Nahrungseiweisses  fast  unabhängig  ist, 
während  die  Menge  des  Harnstoffes  von  der  Eiweisszufuhr  bestimmt  wird,  sprechen 
unzweifelhaft  zugunsten  der  Ansicht  von  Voit,  dass  man  zwischen  der  Zer-  Naii.rwnss- 
Setzung  des  eigentlichen  Zelleiweisses  und  des  Nahrungseiweisses  unterscheiden 
muss.  Dies  hat  auch  Polin  Veranlassung  gegeben,  zwischen  endogenem  und 
exogenem  Ei weissstoff Wechsel  zu  unterscheiden.  Die  Erfahrungen  über  die  Ei- 
weissmast und  das  von  Schreuer  nachgewiesene  Bestreben  des  Körpers,  beim 
Übergang  zu  gewöhnlicher  Nahrung  nach  der  Eiweissmästung  bald  auf  den 
alten  Bestand  vor  der  Überfütterung  mit  Eiweiss  sich  einzustellen,  sprechen 


b Pflüger,  ia  seinem  Arch.  54;  Schöndokff  ebenda  54. 

Vergl.  Zeitschr.  f.  Biol,  11. 

Polin,  Ainer.  Joimi.  of  Physiol.  13;  Schreuer,  Pflügers  Arcli.  HO. 
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auch  dafür,  dass  das  vom  Körper  zurückgehaltene  Eiweiss  nicht  dem  übrigen 
Körpereiwciss  ganz  gleichwertig  ist. 

Diese  Frage  steht  übrigens  in  naher  Beziehung  zu  einer  anderen,  der 
nämlich,  ob  das  von  aussen  aufgenommene  Nahrungseiweiss  als  solches  zerfällt 
oder  vorerst  organisiert,  d.  h.  in  das  spezifische  Zellenei weiss  übergeführt  wird. 
Auf  diese  Frage  werfen  die  von  Panum,  Falck,  Asher  und  Haas  u.  a. ') 
ausgeführten  Untersuchungen  über  den  zeitlichen  Verlauf  der  Stickstoffaus- 
scheidung nach  einer  eiweissreichen  Mahlzeit  einiges  Licht.  Aus  diesen,  an 
Hunden  ausgeführten  Untersuchungen  ergibt  sich  nämlich,  dass  die  Stickstoff- 
ausscheidung kurze  Zeit  nach  einer  eiweissreichen  Mahlzeit  ansteigt  und  ihr 
Maximum  in  etwa  der  fünften  oder  sechsten  Stunde  erreicht,  zu  welcher  Zeit 
etwa  die  Hälfte  der  dem  verzehrten  Eiweiss  entsprechenden  Stickstoffmenge  aus- 
geschieden  worden  ist.  Erinnert  man  sich  nun  ferner,  dass,  nach  einer  Beob- 
achtung von  Schmidt- Mülheim  an  einem  Hunde,  in  den  ersten  zwei  Stunden 

nach  der  Mahlzeit  etwa  37  p.  c.  und  am  Ende  der  sechsten  Stunde  etwa  59  p.  c. 
des  verzehrten  Eiweisses  resorbiert  worden  sind,  so  ist  es  wohl  nicht  unwahr- 
scheinlich, dass  die  vermehrte  Stickstoffausscheidung  nach  der  Mahlzeit  durch 
eine  Zersetzung  von  verdautem  und  resorbiertem,  nicht  vorher  organisiertem  Nah- 
rungseiweiss bedingt  ist.  Wollte  man  annehmen,  dass  das  zerfallende  Eiweiss 
vorher  organisiert  gewesen  sein  müsste,  so  würde  die  nach  einer  eiweissreichen 
Mahlzeit  enorm  gesteigerte  Stickstoffausscheidung  einen  in  kurzer  Zeit  verlaufen- 
den, so  raschen  und  umfassenden  Zerfall  und  Wiederaufbau  der  Gewebe  voraus- 
setzen, dass  ein  solcher  kaum  anzunehmen  und  jedenfalls  nicht  bewiesen  ist. 

Die  tiefgehende  Spaltung  der  Eiweissstoffe  bei  der  Verdauung  und  die 
wiederholt  beobachtete  Desamidierung  von  Aminosäuren  im  Tierkörper  machen 
es  wahrscheinlich,  dass  die  reichliche  Stickstoffausscheidung  nach  einer  eiweiss- 
reichen Nahrung  grösstenteils  von  einem  stufenweisen  Abbau  des  Nahrungs- 
ei weisses  infolge  der  Verdauung,  wobei  einige  Atomkomplexe  leichter  als  andere 
abgespalten  werden,  herrührt.  Die  reichliche  Stickstoffausscheidung  durch  den 
Harn  nach  reichlicher  Eiweisszufuhr  könnte  also  vielleicht  grösstenteils  von 
solchen  abgespaltenen,  stickstoffhaltigen  Atomkomplexen  herrühren,  deren  Stick- 
stoff als  Ammoniak  abgespaltet  und  von  dem  Körper  also  nicht  verwertet  wird. 
Zugunsten  einer  solchen  Auffassung  spricht  auch  die  von  Nencki  und  Zaleski^) 
beobachtete  reichliche  Ammoniakbildung  in  den  Zellen  des  Verdauungsappaiates 
nach  einer  ei  weissreichen  Nahrung. 


»)  Panum,  Nord.  Med.  Arkiv.  6;  Falck,  vergl.  Hermanns  Handb.  6,  TI.  1,  S.  107; 
\SHEK  u.  Haas,  Biocb.  Zeitschr.  12.  Nähere  Angaben  über  die  Kurve  der  Stickstofiaus- 
icbeidung  beim  Menschen  findet  man  bei  Tschenloff,  korresp.  Blatt  Schweiz.  Arzte  189G; 
aosEMANN,  Pflügers  Arch.  65;  Veragdth,  Journ.  of  Physiol.  21  und  Slosse,  Malys 

Jahresb.  31. 

‘‘‘)  Arch.  f.  (Auat.  u.)  Physiol.  1879. 

3)  Arch.  des  scienc.  biol.  de  St.  Petcrsbourg  4 ; Salaskin,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  -o; 
Nencki  u.  Zaleski,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  37. 
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Oben  ist  angedeutet  worden,  dass  andere  Nahrungsstoffe  den  Eiweisszerfall 
herabsetzen  können,  und  ein  solcher  Nahrungsstoff  ist  der  Leim.  Der  Leim 
und  die  Leimbildner  scheinen  im  Körper  nicht  in  Eiweiss  übergehen  zu 
können,  und  das  letztere  kann  in  der  Nahrung  nicht  ganz  durch  Leim  ersetzt 
werden.  Füttert  man  z.  B.  einen  Hund  mit  Leim  und  Fett,  so  verliert  er  an 
Körpereiweiss,  selbst  wenn  die  Menge  des  Leimes  so  gross  ist,  dass  das  Tier 
mit  ebenso  viel  Fett  und  einer  Fleischmenge,  welche  gerade  ebenso  viel  Stick-  Leimes. 
Stoff  wie  die  fragliche  Menge  Leim  enthält,  in  Stickstoffgleichgewicht  verharren 
können  würde.  Dagegen  hat  der  Leim,  wie  zuerst  VoiT  und  Panum  und 
OerumI)  gezeigt  haben,  einen  grossen  Wert  als  Eiweiss  ersparendes  Nahrungs- 
mittel, und  er  kann  sogar  unter  Umständen  in  noch  höherem  Grade  als  Fett 
und  Kohlehydrate  die  Eiweisszersetzung  herabsetzen.  Dies  ist  aus  folgendem 
tabellarischen  Auszug  aus  den  Versuchen  VoiTs  an  einem  Hunde  ersichtlich. 


Nahrung  pro 

Tag 

Fleisch 

Fleisch 

Leiru 

Fett 

Zucker 

zersetzt 

am  Körpe 

400 

0 

200 

0 

450 

— 50 

400 

0 

0 

250 

439 

— 39 

400 

200 

0 

0 

356 

-f  44 

Zu  ähnlichen  Ergebnissen  ist  später  J.  Munk^)  durch  noch  mehr  ent- 
scheidende Versuche  gelangt.  Er  fand  beim  Hunde,  dass  bei  gemischter  Kost, 
die  etwa  3,7  g Eiweiss  pro  Körperkilo  enthielt,  wovon  knapp  3,6  g zerstört 
wurden,  volle  Vg  durch  Leim  ersetzt  werden  konnten.  Derselbe  Hund  zersetzte 
am  zweiten  Hungertage  reichlich  dreimal  so  viel  Eiweiss  wie  bei  Leimfütterung. 
Munk  konstatierte  ebenfalls,  dass  der  Leim  eine  bedeutend  viel  grössere  eiweiss- 
ersparende  Wirkung  als  das  Fett  und  die  Kohlehydrate  hat. 

Diese  Fähigkeit  des  Leimes,  Eiweiss  zu  ersparen,  erklärte  VoiT  durch  die 
Annahme,  dass  der  Leim  statt  eines  Teiles  des  zirkulierenden  Eiweisses  zersetzt 
wird,  wodurch  ein  Teil  des  letzteren  organisiert  werden  kann. 

Über  die  Grösse  der  durch  Leim  zu  erreichenden  Eiweissersparung  liegen 
neuere  Untersuchungen  von  Krummacher  und  Kirchmann  vor.  Die  Grösse 
der  Eiweisszersetzung  während  der  Leimfütterung  wurde  hier  auf  die  Grösse 
derselben  im  Hunger  bezogen,  und  es  ergab  sich,  dass  von  der  im  tlunger 
zersetzten  Eiweissmenge  35 — 37,5  p.  c.  durch  Leim  erspart  werden  konnten. 
Den  physiologischen  Nutzeffekt  des  Leimes  fand  Krummacher  gleich  3,88  Kal. 
für  1 g,  was  etwa  72,4  p.  c.  von  dem  Energieinhalte  des  Leimes  entspricht. 
Kaufmann,  welcher  in  Versuchen  än  Hunden  fand,  dass  ^/s  des  Eiweissstick- 
stoffes glatt  durch  Leimstickstoff  sich  ersetzen  liess,  hat  in  einem  Selbstversuche 
mit  93  p.  c.  Leim-N,  4 p.  c.  Tyrosin-,  2 p.  c.  Zystin-  und  1 p.  c.  Tryptophan-N, 
statt  des  gleichen  Quantums  Eiweiss-N  in  der  Vor-  und  Nachperiode,  gefunden, 
dass  der  mit  Aminosäuren  versetzte  Leim  dem  Eiweisse  physiologisch  nahezu  gleich- 
wertig war.  Diese  Wirkung  der  genannten  Aminosäuren  ist  jedoch  leider  nicht  von 


')  VoiT  1.  0.,  S.  123;  Pakum  u.  Oerum,  Nord.  Med.  Arkiv.  11. 
PFLÜoiERs  Arcli.  58. 
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anderen  konstatiert  worden.  Rona  und  Micpiaelis’),  welche  ebenfalls  konsta- 
tierten, dass  Vs  des  Eiweissstoffwechsels  durch  Leim  ersetzt  werden  kann,  fanden 
nämlich  keine  oder  keine  nennenswerte  Erhöhung  des  Nährwertes  des  Leimes 
durch  Zugabe  von  Tyrosin  oder  Tryptophan. 

Der  Wert  des  Leimes  ist  übrigens,  wie  Murlin^)  fand,  in  hohem  Grade 
abhängig  von  dem  Eiweissbestande  des  Körpers,  dem  Kalorienwerte  der  Nahrung 
Leimes. Grehalte  der  letzteren  an  Kohlehydraten.  Wenn  bei  einem  70  kg 
schweren  Manne  51  Kal.  pro  kg  zugeführt  wurden,  die  verabreichte  Stickstoff- 
menge 10  p.  c.  mehr  betrug,  als  dem  Hungerwerte  entsprach,  und  wenn  ferner 
reichlich  2/3  der  gesamten  Kalorien zufuhr  auf  Kohlehydrate  kamen,  konnten 
63  p.  c.  des  gesamten  Stickstoffes  durch  Gelatinestickstoff  ersetzt  werden. 

Der  Leim  kann  auch  den  Fettverbrauch  ein  wenig  herabsetzen,  wenn  er 
auch  in  dieser  Hinsicht  lange  nicht  einen  so  hohen  Wert  wie  die  Kohle- 
hydrate hat. 

In  naher  Beziehung  zu  der  Frage  von  dem  Nährwerte  des  Eiweisses  und 
des  Leimes  steht  auch  die  Frage  von  dem  Nährwerte  der  Albumosen  (und 
Peptone).  Die  älteren  Untersuchungen  von  Maly,  Plösz  und  Gyergyay  und 
Adamkiewicz  hatten  es  wahrscheinlich  gemacht,  dass  ein  Tier  mit  einer  Nah- 
rung, welche  kein  anderes  Eiweiss  als  Pepton  (Albumosen)  enthält,  nicht  nur 
in  Stickstoffgleichgewicht  verharren,  sondern  sogar  seinen  Eiweissbestand  ver- 
mehren kann.  Durch  spätere,  mehr  exakte  Versuche  von  Pollitzer,  Zujstz 
und  Munk  hat  man  dann  zu  beweisen  versucht,  dass  die  Albumosen  wenigstens 
in  kurzdauernden  Versuchsreihen  den  vollen  Nährwert  des  Eiweisses  haben 
können.  Nach  Pollitzer  gilt  dies  sowohl  für  verschiedene  Albumosen  wie  für 
echtes  Pepton,  was  indessen  mit  den  Erfahrungen  von  Elltnger  nicht  im  Ein- 
klänge ist.  Nach  Ellinger^)  soll  nämlich  das  echte  Antipepton  (Drüsenpepton) 
nicht  imstande  sein,  das  Eiweiss  völlig  zu  ersetzen  und  den  Verlust  von  Eiweiss 
am  Tierkörper  zu  verhindern.  Dagegen  hat  es  nach  ihm  wie  der  Leim  die 
Fähigkeit,  das  Eiweiss  zu  ersparen.  Dieselbe  Ansicht  ist  schon  längst  von  Vorr 
Näiirwert  ausgesprochen  worden.  Nach  ihm  können  die  Albumosen  und  Peptone  zwar 
mosen  und  für  kürzere  Zeit,  nicht  aber  auf  die  Dauer,  das  Eiweiss  ersetzen;  sie  können 
Peptone,  ersparen,  nicht  aber  in  Eiweiss  übergehen.  Nach  den  Untersuchungen 

von  Blum  sollen  auch  verschiedene  Albumosen  einen  verschiedenen  Nährwert 
haben  können,  indem  nämlich  in  seinen  Versuchen  die  Heteroalbumose  des 
Fibrins  nicht  imstande  war,  für  das  Eiweiss  der  Nahrung  einzutreten,  während 
die  Kaseinprotalbumose  diese  Fähigkeit  hatte.  Nach  den  Versuchen  von  Henriques 


b Krummacher,  Zeitschr.  f.  Biol.  42;  Kirchmann  ebenda  40;  Kaufmann,  Pflügers 
Arch.  109;  Rona  u.  Michaelis,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  60. 

J.  R.  Murlin,  Amer.  Journ.  of  Physiol.  19. 

3)  Maly,  Pflügers  Arch.  9;  Plösz  n.  Gyergyay  ebenda  10;  Adamkiewicz,  Die 
Natur  und  der  Nährwert  des  Peptons,  Berlin  1877;  Pollitzer,  Pflügers  Arch.  37,  S.  301; 
ZüNTZ  ebenda  S.  313;  Munk,  Zentrnlbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1889,  S.  20  und  Deutsch,  mcd. 
Wochenschr.  1889;  Ellingru,  Zeitschr.  f.  Biol.  33  (Literatn rangaben). 
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und  Hansen  >)  mi  weissen  Ratten  können  indessen  sowohl  die  Hetero-  wie  die 
Dvsalbumose  (aus  WiTTE-Pepton)  den  Körper  vor  Stickstoffverlust  schützen  um 
ei,te  Stickstoffabsetzung  bewirken.  Wenn  der  Tierkörper  die  Fäh.gke.t  hat,  aus 
einfachen  Bausteinen  das  Eiweiss  wieder  aufzubauen,  haben  diese 
sprechenden  Angaben  über  den  Nährwert  der  Albumosen  nichts  Auffa  lendes. 

Die  Albumosen  und  Peptone  entstehen  nämlich  durch  Spaltungen,  und  es  können 
also  in  ihnen  vielleicht  gewisse  Atoinkomplexe  fehlen,  welche  für  die  Regene- 
ration besonderer  Eiweissstoffe  notwendig  sind.  ^ 

Bezüo-licli  der  Einwirkung  der  Amide  auf  den  Stoffwechsel  liegen  zahl- 

reiche  Unteteuchungen,  welche  meistens  das  A s p a r a g i n betreffen,  vor  Diese 
Tlntersuchunf^en  haben  zum  Teil  zu  widersprechenden  Resultaten  geführt,  . 

deuten  aber^’darauf  hin,  dass  Fleisch-  und  Pflanzmifresser  etwas  verschieden 
sich  verhalten,  dass  das  Resultat  von  der  Geschwindigkeit,  mit  welcher  das  As- 
paragin resorbiert  wird,  und  ebenso  von  Bakterienwirkungen  im  Darme  abhängig 
ist,  dass  aber,  besonders  bei  Pflanzenfressern,  eine  ei  weissersparende  Wirkung 
des  Asparagins  zustande  kommen  kann^).  Wenn,  wie  man  allgemein  annimmt,  die 
Aminosäuren  zum  Wiederaufbau  des  Eiweisses  dienen  können,  ist  wohl  auch 
nicht  daran  zu  zweifeln,  dass  deren  Amide  auch  vom  Tierkörper  verwertet  werden 
können.  Das  Wichtigste  über  die  Beziehungen  der  Aminosäuren  zu  dem  Ei- 
weissstoffwechsel  und  der  Eiweisssynthese  ist  schon  in  dem  Vorigen  (Kap.  9) 


erwähnt  worden. 

Der  Stoffwechsel  hei  einer  aus  Eiweiss  mit  Fett  oder  Kohlehydraten 
hestehenden  Kahrung.  Das  Fett  kann  den  Ei  weis  szerf  all  nicht  auf- 
heben  oder  verhindern;  dagegen  kann  es  ihn  herabsetzen,  und  das  Fett  kann 
also  eiweissersparend  wirken.  Dies  wird  aus  den  folgenden  Zahlen  von  Vott 
ersichtlich.  A gibt  die  Mittelzahlen  für  drei  und  B für  sechs  Tage  an. 

Nahrung  Fleisch 

Fleisch  Fett  Umgesetzt  am  Körper 

A 1500  0 1512  — 12 

B 1500  150  1474  -f  24 

Wie  das  Fett  der  Nahrung  wirkt  nach  VoiT  auch  das  Körperfett,  und 
die  ei  weissersparende  Wirkung  des  letzteren  kann  derjenigen  des  Nahrungsfettes 
sich  zuaddieren,  so  dass  ein  fettreicherer  Körper  nicht  nur  in  Stickstoffgleich- 
gewicht verbleiben,  sondern  sogar  seinen  Vorrat  an  Körpereiweiss  vermehren 
kann  bei  denselben  Eiweiss-  und  Fettmengen  der  Nahrung,  bei  welchen  in  einem 


Eiweiss- 
ersparendo 
Wirkung 
des  Fettes. 


Blum,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  80;  VoiT  1.  c.,  S.  394;  Henri QUES  u.  Hansen, 
Zeitschr.  f.  physiol.  Chera.  48. 

Vergl.  Weiske,  Zeitschr.  f.  Biol.  15  u.  17  und  Zentralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  1890,  S.  945; 
Munk,  Virchows  Arch.  94  u.  98;  Politis,  Zeitschr.  f.  Biol.  28;  vergl.  auch  Mauthner 
ebenda  28;  Gabriel  ebenda  29  und  Vorr  ebenda  29,  S.  125;  Kellner,  Malys  Jahresb.  27, 
Zeitschr.  f.  Biol.  39  und  Pflügers  Arch.  113;  Kellner  u.  Köhler,  Chem.  Zentralbl.  I, 
1906,  VÖLTZ,  Pflügers  Arch.  107,  117,  mit  Yakuwa  ebenda  121;  v.  Strusiewicz,  Zeitschr. 
f.  Biol  47;  F.  Rosenfeld  u.  C.  Lehmann,  Pflügers  Arch  112;  Lehmann  ebenda  115; 
M.  Müller  ebenda  117;  Henriques  u.  Hansen,  Zeitsehr.  f.  physiol.  Chem.  54. 

•■’)  VoiT  in  Hermanns  Handb.  6,  S.  130. 
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Eiweiss- 
ersparende 
Wirkung 
der  Kohle- 
hydrate. 


mageren  Körper  ein  Verluet  an  Eiweiee  stattfindet.  In  einem  fettreichen  Körner 
w,rd  a so  durch  eme  bestimmte  Fettmenge  eine  grössere  Menge  Eiweiss  vor  dem 
Zei falle  geschützt  als  in  einem  mageren. 

Wegen  der  eiweissersparenden  WiAung  des  Fettes  kann,  wie  aus  dem 

erhäir’  p ’ Zusatz  von  Fett  zur  Nal.rung 

erha  t,  se.nen  Euve.ssbestand  vermehren  bei  Fütterung  mit  einer  Fleischmenge 

welche  an  sich  zur  Erhaltung  des  Stiekstoffgleicbgewichtes  unzureichend  ist.  ’ 
le  die  Fette  haben  auch  die  Kohlehydrate  eine  eiweissersparende  Wirkung 
Bei  Zusatz  von  Kohlehydraten  zu  der  Nahrung  kann  der  Fleischfresser  nicht 
nur  in  Stickstoffgleichgewicht  verharren,  sondern  es  kann  bei  ihm  dieselbe 
eiscumenge,  welche  an  und  für  sich  unzureichend  ist  und  ohne  Kohlehydrate 
zu  einem  Verluste  von  Körpereiweiss  führt,  bei  gleichzeitiger  Aufnahme  von 
Kohlehydraten  einen  Ansatz  von  Eiweiss  erzeugen.  Diese  Verhältnisse  sind 
aus  der  folgenden  Zusammenstellung  ersichtlich  i). 


Eiweiss- 

sparer. 


Eiweiss- 

sparer. 


Fleisch 

Nah 

Fett 

rung 

Zucker 

stärke 

500 

250 





500 

— 

300 

500 

— 

200 

800 

— 

— 

250 

800 

200 





2000 

— 

— 

200-300 

2000 

250 

— 



Fleisch 


Umgesetzt 

558 

466 

505 

745 

773 

1792 

1883 


am  Körper 

— 58  . 
34 

— 5 
55 
27 

-f  208 
--  117 


Die  Ersparung  von  Eiweiss  durch  Kohlehydrate  ist,  wie  die  Zahlen  zeigen, 
etwas  grösser  als  die  durch  Fette.  Nach  Voit  betrug  jene  als  Mittel  9 p.  c. 
und  diese  7 p.  c.  des  vorher  ohne  Zulage  von  stickstofffreien  Stoffen  gegebenen 
Eiweisses.  Steigende  Mengen  Kohlehydrate  in  der  Nahrung  setzen  auch  nach 
Voit  mehi  regelmässig  und  konstant  als  steigende  Fettmengen  den  Eiweiss- 
umsatz  herab.  Auch  Atwater  und  Benedict 2)  fanden,  dass  die  Kohlehydrate 
als  Eiweisssparer  dem  Fette  etwas  überlegen  sind. 


Wegen  dieser  grösseren  eiweissersparenden  Wirkung  der  Kohlehydrate 
setzen  die  Pflanzenfresser,  die  im  allgemeinen  reichliche  Mengen  Kohlehydrate 
aufnehmen,  leicht  Eiweiss  an  (Voit). 

Die  grössere  eiweissersparende  Wirkung  der  Kohlehydrate  im  Verhältnis 
zu  derjenigen  der  Fette  kommt,  wie  Landergren  gezeigt  hat,  in  noch  höherem 
Grade  zur  Geltung  bei  stick  stof  farm  er  Nahrung  oder  bei  Stickstoffhunger,  in 
welchem  Falle  die  Kohlehydrate  doppelt  so  stark  ei  weissersparend  wie  eine  iso- 
dyname  Fettmenge  wirken  können. 

Die  eiweissersparende  Wirkung  der  Kohlehydrate  und  der  Fette  ist  im 
allgemeinen  bei  einseitiger  Zufuhr  der  einen  oder  anderen  dieser  zwei  Gruppen 
von  Nährstoffen  studiert  worden.  Man  könnte  deshalb  fragen,  ob  der  zwischen 
Fetten  und  Kohlehydraten  bei  solcher  Versuchsanordnung  beobachtete  Unter- 


’)  Voit  in  Hermanns  Handb.  6,  S.  143. 

Vergl.  Ergehn,  d.  Physiol.  3. 

®)  ].  c.,  Tnaug.-Diss.  u.  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  14. 
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schied  auch  bei  gleichzeitige!-  Zufuhr  von  Kohlehydraten  und  Fett  in  wechseln- 
den Verhältnissen  zun!  Vorschein  kommt  Es 

von  Tallquist')  vor.  In  der  einen  Periode  war  d'e  Zufuhr  6,27  S 
Fett  und  466  g Kohlehydrate,  in  der  zweiten  16,08  g N 8 Fett 

260  g Kohlehydrate  bei  fast  derselben  Kalonenzufuhr  2867  resp,  2873  Ka 
In  beiden  FäiL  wurde  fast  vollständiges  Stickstoffgle.chgew.cht  erre.ch^  und 
die  Kohlehydrate  ersparten  nicht  erheblich  mehr  E.we.ss  als  das  Fett,  Es  .st 
deshalb  wohl  möglich,  dass  das  Fett  etwa  dieselbe  e.wetssersparende  Wirkung 
wie  eine  isodyname  Menge  von  Kohlehydraten  hat,  wenn  nur  der  Kohlehydra  - 
gehalt  der  Nahrung  nicht  unter  ein  bisher  nicht  bekanntes  Minimum  herabsmkt. 

Diese  Verhältnisse,  wie  überhaupt  die  grössere  eiweisssparende  Wirkung 
der  Kohlehydrate  soll  nach  Landebgees=)  in  naher  Braiehung  zu  der  Zucker- 
bilduni^  im  Tierkörper  stehen.  Der  Tierkörper  bedarf  immer  des  Zuckers,  und 
bei  M^gel  an  Kohlehydraten  in  der  Nahrung  wird  ein  Teil  des  Eiweisses  zur 
Zuckerbildung  verbraucht.  Dieser  Teil  kann  durch 

durch  Fett  aus  welchem  nach  Laisdekgken  Kohlehydrate  nicht  entstehen 
können,  erspart  werden.  Hierin  liegt  nun  auch  nach  ihm  der  wahrscheinliche  Sparer. 
Grund,  warum  die  Fette  bei  alleiniger  Zufuhr  von  solchen,  nicht  aber  bei  gleich- 
zeitiger  hinreichender  Zufuhr  von  Kohlehydraten,  eine  bedeutend  geringere  eiweiss- 
sparende Wirkung  als  die  letzteren  entfalten.  Die  Fette  können  nämlich  nie  t 
den  behufs  einer  Zuckerbildung  bei  Kohlehydratmangel  notwendigen  Eiweisszerfall 

verhüten. 

Das  Gesetz  von  dem  Ansteigen  des  Eiweisszerfalles  mit  steigender  Eiweiss- 
zufuhr kommt  auch  bei  einer  aus  Eiweiss  mit  Fett  und  Kohlehydraten  be- 
stehenden Nahrung  zur  Geltung.  Auch  in  diesem  Falle  ist  der  Körper  bestrebt, 
seine  Eiweisszersetzung  der  Zufuhr  auzuschmiegen,  und  wenn  der  tägliche  Ka- 
lorienbedarf durch  die  Nahrung  vollständig  gedeckt  wird,  kann  der  Organismus 
innerhalb  weiter  Grenzen  mit  verschiedenen  Eiweissmengen  in  Stickstoffgleich- 
gewicht sich  setzen. 

Die  oberste  Grenze  der  möglichen  Eiweisszersetzung  pro  kg  und  Tag  ist  Grenzen  des 
nur  für  den  Fleischfresser  ermittelt  worden.  Für  den  Menschen  ist  sie  noch  bedarfes. 
unbekannt,  und  ihre  Bestimmung  ist  auch  in  praktischer  Hinsicht  von  unter- 
geordneter Bedeutung.  Um  so  wichtiger  ist  es  dagegen,  die  untere  Grenze 
kennen  zu  lernen,  und  hierüber  liegen  mehrere,  schon  etwas  ältere  Untei- 
suchungsreihen  sowohl  an  Menschen  wie  an  Hunden  vor  (Hirschfeld,  Kuma- 
GAWA,  Klemperer,  Munk,  Rosenheim '^)  u.  a.).  Aus  diesen  Untersuchungen 
ergab  sich,  dass  die  untere  Grenze  des  Eiweissbedürfnisses  beim  Menschen  für 
einen  Zeitraum  von  einer  Woche  oder  darunter  bei  mittlerem  Körpergewicht  bei 

b Finska  Läkaresällskapets  handl.  1901;  vergl.  auch  Arch.  f.  Hyg.  41. 

1.  c.,  Inaug.-Diss.  u.  Skancl.  Ai'ch.  f.  Physiol.  14. 

b Vergl.  Fussnote  2,  S.  846;  ferner  Munk,  Arch.  f.  (Anal,  u.)  Physiol.  1891  u.  1896; 
Rosknheim  ebenda  1891,  Pflügers  Arch.  54. 
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Untere 
Grenze  des 
Eiweiss- 
bedarfes. 


Kalorien- 
bedarf bei 
eiweiss- 
armer 
Nahrung. 


Grejizwert 
des  Eiweiss 
bedarfes. 


etwa  30-40  g Eiweiss  oder  bei  0,4-0, 6 g,  pro  kg  berechnet,  liegt.  Als  untere 
Gienze  (Schwellenwert  des  Eiweissbedürfnisses)  bezeichnete  auch  v NooRUENn 
0,6  g Eiweiss  (resorbiertes  Eiweiss)  pro  kg  und  Tag.  Die  obengenannten  Zahlen 
gelten  zwar  nur  für  kürzere  Versuchsreihen  ; aber  es  liegt  auch  eine  Beobach- 
tungsreihe von  E.  VoiT  und  Consta ntinidi  2)  über  die  Kost  eines  Vegetariers 
vor,  in  der  auch  längere  Zeit  der  Eiweissbestand  mit  etwa  0,6  g Eiweiss  pro  kg 
annähernd,  aber  nicht  ganz  vollständig,  aufrecht  erhalten  werden  konnte.  Caspari») 
hat  ebenfalls  Untersuchungen  an  einem  Vegetarier  angestellt  und  in  einer  14  Tao-e 
dauernden  Versuchsreihe  bei  Zufuhr  von  im  Mittel  0,1  g Stickstoff  (in  Eiweiss 
umgerechnet  gleich  0,62  g)  pro  kg  als  durchschnittliches  Resultat  fast  vollstän 
diges  Stickstoffgleichgewicht  beobachtet. 

Nach  den  unten  zu  besprechenden  Normalzahlen  Voits  für  den  Nahrungs- 
bedaif  des  Menschen  beträgt  derselbe  für  einen  mässig  arbeitenden  Mann  von 
etwa  70  kg  Körpergewicht  bei  gemischter  Kost  rund  40  Kalorien  pro  kg  (Rein- 
kalorien oder  Nettokalorien).  In  den  obigen  Versuchen  mit  sehr  eiweissarmer 
Nahrung  war  indessen  der  Kalorienbedarf  bedeutend  grösser,  indem  er  in  einigen 
Fällen  51  (Kumagawa)  oder  sogar  78,5  Kalorien  (Klemperer)  betrug.  Es 
könnte  also  scheinen,  als  würde  die  obige,  sehr  niedrige  Eiweisszufuhr  erst  bei 
grosser  Verschwendung  von  stickstofffreien  Nährstoffen  möglich  sein;  aber  dem 
gegenüber  ist  darin  zu  erinnern,  dass  bei  dem  von  Voit  und  Constantinidi 
untersuchten  Vegetarier,  der  seit  Jahren  an  einer  sehr  eiweissarmen  und  kohle- 
hydratreichen Nahrung  gewöhnt  war,  der  Kalorienumsatz  pro  kg  nur  43,7  betrug. 
In  dem  von  Caspart  studierten  Falle  war  eine  Kalorienzufuhr  von  41  pro  kg 
völlig  genügend. 

Sivi5n  hat  dann  in  Selbstversuchen  gezeigt,  dass  der  erwachsene  mensch- 
liche Organismus  wenigstens  kürzere  Zeit,  ohne  Vermehrung  der  Kalorienzufuhr 
in  der  Nahrung  über  die  Norm  hinaus,  mit  einer  wesentlich  niedrigeren  Stick- 
stoffzufuhr in  Stickstoffgleichgewicht  sich  erhalten  kann.  Bei  einer  Kalorien- 
zufuhr von  41 — 43  pro  kg  konnte  er  nämlich  während  4 Tage  bei  einer  Stick- 
stoffzufuhr von  0,08  g pro  kg  im  Stickstoffgleichgewicht  hleiben.  Von  dem 
zugeführten  Stickstoff  war  indessen  ein  Teil  von  nicht  eiweissartiger  Natur,  und 
die  Menge  des  wahren  Eiweissstickstoffes  war  nur  0,045  g,  entsprechend  gegen 
0,3  g Eiweiss  pro  kg  Körpergewicht.  Dass  indessen  dieser  niedrige  Wert,  welcher 
übrigens  nur  für  kürzere  Zeit  gilt,  keine  Allgemeingültigkeit  haben  kann,  geht 
aus  aiideren  Beobachtungen  hervor.  So  hat  Caspari^),  ebenfalls  in  einem 
Selbstversuche,  bei  viel  grösserer  Stickstoffzufuhr  nicht  ganz  vollständiges  Stick- 
stoffgleichgewicht erreichen  können.  Das  Eiweissminimum  scheint  also  bei  ver- 
schiedenen Individuen  ein  verschiedenes  zu  sein. 


')  Grundriss  einer  Aietliodik  der  Stoffwechseluntersuchungen.  Berlin  1892,  S.  8. 

■■')  Zeitschr.  f.  Biol.  25. 

•■’)  Physiologische  Studien  über  Vegetarismus,  Bonn  1905. 

•»l  SiVKN,  Skand.  Arch.  f.  Pliysiol.  10  u.  11;  Caspart,  Arch.  f.  fAnat.  u.)  Physiol.  1901. 


• • . Vinn  nber  auch  aus  anderen  Gründen  ein  ver- 
Das  nämlich,  wie  Rubner  besonders  betont  bat,  nicht 

schiedenes  sei  . „cmittel  sondern  auch  mit  dem  Nahrungszustande 

„ de.  weohseu  „..lieh  je  „ach  de.  S=, 

ette^r  Do.  wo“  Eiweias  hegieHg  ve.angt  wird,  ist  .it  tvenigee  Eiwe.ss 
derzutuh”  ;„szuko„„„e„  u„d  dort,  wo  die  Anziehung  genug  , st  w.rd  .ehr 
geboten  werden  müssen  (Rubner).  Je  mehr  herabgeko.men  der  Körper  „t, 
u.  so  niedriger  wird  nach  Exibneb*)  das  Eiweissm.m.u., 

Der  Körper  erleidet,  wie  in  der  Einleitung  dieses  Kapitels  erwähnt  wurde, 
immer  oewisse  Verluste  an  Stickstoff  durch  Ausfallen  von  Haaren  und  andren 
Widermisbildungen,  durch  Sekrete  usw.;  aber  hierzu  kommt  noch,  dass  jede 
infolge  ihrer  Tätigkeit  immer  etwas  stickstoffhaltige  Substanz  verlmrt. 

Diese  unvermeidbaren  Stickstoffverluste  hat  Rubner  unter  dem  Namen  Ab- 
nutzungsquote  zusammengefasst,  und  diese  Abnutzungsquote,  welche  der  St, ck- 
stoffausscheidung  bei  ausschliesslich  stickstofffreier  Kost  entspncht  und  also  e.n 
Eiweissminimum  ist.  kann  nach  Rubner  bis  aut  4 p.  c.  des  gesamten  Kalonen- 
bedarfes  herabgehen.  Die  energetischen  Aufgaben  der  Nahrung  werden  unter 
diesen  Verhältnissen  ausschliesslich  von  den  stickstofffreien  Nahrungsstoffen 

übernommen. 

Zur  Deckung  des  Eiweissminimums  sind  indessen  nicht  alle  Eiweissstoffe 
gleichwertig.  Michaud^)  hat  in  Versuchen  an  Hunden  das  Eiweissminimum  bei  Eiw^ss^_ 
ausschliesslicher  Verfütterung  von  stickstofffreien  Nährstoffen  bestimmt,  und  er 
fand,  dass  dieses  Minimum  durch  Zufuhr  von  der  entsprechenden  Menge  art- 
eigenen Eiweisses,  nicht  aber  durch  artfremdes  Eiweiss  wie  Gliadm  und  Edestm 
in  derselben  Menge  gedeckt  werden  konnte. 

Die  Aufgaben  des  Eiweisses  als  Nahrungsstoff  sind  nach  Rubner: 

1.  Ersatz  für  die  Abnutzungsquote,  2.  Verbesserung  des  Zellbestandes  und  3.  die 
dynamogene  Aufgabe.  Bei  der  Erfüllung  dieser  dritten  Aufgabe  spaltet  sich 
das  Eiweiss  nach  der  Ansicht  von  Rubner  in  einen  stickstoffhaltigen  und  einen 
stickstofffreien  Teil.  Die  bei  der  Verbrennung  des  stickstoffhaltigen  Teiles  sofort 
als  Wärme  freiwerdende  potentielle  Energie,  welche  innerhalb  des  Gebietes  der 
chemischen  Wärmeregulation  quantitativ  ausgenutzt  wird,  sonst  abei  als  über- 
flüssig zu  Verlust  geht,  hat  Rubner^)  als  spez i f i sch  - dy  n a m is  c he  Wir- Spez.^ciyna- 
kung  bezeichnet.  Der  Energierest  dagegen,  welcher  durch  den  stickstofffreien  Wirkung. 
Teil  des  Eiweisses  repräsentiert  ist,  dient,  ebenso  wie  alle  anderen  Nährstoffe, 
zur  Befriedigung  der  Energiebedürfnisse  der  Zelle.  Nach  Rubner  kommen 
also  für  energetische  Zwecke  fast  nur,  wenn  nicht  überhaupt  nur,  stickstofffivie 
Gruppen  (des  Eiweisses,  Fett  und  Kohlehydrate)  in  Eintracht. 


b Rubner,  Theorie  il.  Eniilhrnng  nach  Vollendung  des  Waclistuins,  Arch.  f.  ITyg.  6G, 
S.  1—80  und  Ernilhrungsvorgünge  beim  Wachstum  des  Kindes  ebenda  6(5,  S.  81  — 12G. 

L.  MichaUD,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Chem.  59. 

•'®)  R.UBNER  1.  c.  und  Gesetze  des  Energieverbrauches,  S.  70. 
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In  naher  Beziehung  zu  der  zweiten  Aufgabe  des  Eiweisses,  Verbesserung 
des  Zellbestandes  steht  die  Frage  nach  den  Bedingungen  für  das  Zustande 
Msatuns.  kommen  von  Fleischmast  im  Körper,  an  welebe  Fra^e  die  „aoh  det  bI 
ingungen  für  eine  Mästung  überhaupt  nahe  sich  anschliesst.  In  dieser  Hin 
sieht  ist  in  erster  Linie  daran  zu  erinnern,  dass  alle  Mast  eine  Überernährung 

rerstotfi  d t 7"  Nährstoffen,  die  grösser  als  die  in  derselbe^ 

Zeit  stattfindende  Zersetzung  ist. 

Beim  Fleischfresser  kann  bei  ausschliesslicher  Fleischfütterung  eine  Fleisch 
.O'-lbo  ist  aber  im  Verhältnis  zu  der  zersetz.ei fEhveissme„t 
mast.  '«1  allgemeinen  nicht  gross.  Beim  Menschen  und  bei  Pflanzenfressern,  welcL 
1 ren  Kalorienbedarf  nicht  durch  Eiweiss  allein  decken  können,  ist  dies  dagegen 
me  t möglich  und  es  handelt  sich  also  vor  allem  um  die  Bedingungen  der 
hleischmast  bei  gemischter  Nahrung. 

_ Diese  Bedingungen  sind  nun  auch  am  Fleischfresser  studiert  worden,  und 
nerbei  ist,  wie  VoiT  gezeigt  hat,  die  Relation  zwischen  Eiweiss  und  Fett  (bezw 
Kohlehydraten)  von  grosser  Bedeutung.  Wird  im  Verhältnis  zum  Eiweiss  der 
Nahrung  viel  Fett  gegeben,  wie  bei  mittleren  Fleischmengen  mit  reichlichem 
Fieischmast  Fettzusatz,  SO  wird  Stickstoffgleichgewicht  nur  langsam  erreicht,  und  der  pro  Tag 

SäS:  aber  ziemlich  konstante  Fleischansatz  kann  im  Laufe 

der  Zeit  zu  einem  bedeutenden  Gesamtfleischansatz  führen.  Wird  dagegen  viel 
Fleisch  neben  verhältnismässig  wenig  Fett  gegeben,  so  wird  der  Ansatz  von 
Eiweiss  unter  Steigerung  der  Zerstörung  von  Tag  zu  Tag  geringer,  und  in  wenigen 
Tagen  ist  das  Stickstoffgleichgewicht  erreicht.  Trotz  dem  pro  Tag  etwas  grösseren 
Ansätze  kann  in  diesem  Falle  der  Gesamtfleischansatz  weniger  bedeutend  werden- 
Als  Beispiel  mögen  folgende  Versuche  von  VoiT  dienen. 

N ah  r u a g 

Anzahl  Versuchstago  Fleisch  g Fettg  Total fleischansatz  Fleischansatz  pro  Tag  Stickstoffgloichgewicht 
500  250  1792  56  nicht  erreicht 

7 1800  250  854  122  erreicht 


Der  absolut  grösste  Fleischansatz  im  Körper  wurde  in  diesem  Falle  mit 
nur  500  g Fleisch  und  250  g Fett  erreicht,  und  selbst  nach  32  Tagen  war 
Stickstoffgleichgewicht  noch  nicht  eingetreten.  Bei  Fütterung  mit  1800  g Fleisch 
und  250  g Fett  trat  Stickstoffgleichgewicht  dagegen  schon  nach  sieben  Tagen 
ein,  und  wenn  dabei  auch  der  Fleischansatz  pro  Tag  grösser  war,  so  wurde 
jedoch  der  absolute  Fleischansatz  nicht  halb  so  gross,  wie  in  dem  vorigen  Falle. 

Für  die  Möglichkeit  einer  Ei  weissmast  bei  Menschen  und  Tieren  (Hunden, 
Hammeln)  liegen  mehrere  beweisende  Versuchsreihen  von  Kkug,  Bornstein, 
ScHREUER,  Henneberg,  Pfeiffer  und  Kalb  ^)  vor,  und  es  ist  nicht  daran  zu 
zweifeln,  dass  eine  solche  Mast  möglich  ist.  Dass  es  hierbei  nicht  um  eine  Vermehrung 


0 Krug,  Zit.  nach  v.  Noorden,  Lehrb.  der  Path.  des  Stoffwechsels,  1.  Aufl.  S.  120; 
Bornstein,  Bei-1.  klin.  Wochenschr.  1898  und  Pflügers  Arch.  83  u.  106;  BOrnstein  u. 
ScHREüER,  Pflügers  Arch.  110;  W.  Hknneberg  u.  Tn.  Pfeiffer,  vergl.  Malys  Jnlircsh. 
20,  Pfeiffer  u.  G.  Kalr  ebenda  22. 
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der  Anzahl  von  Zellen,  sondern  eher  um  eine  Vergröeserung,  eine  Volmnens- 
sunahme  derselben  sich  handelt,  dürfte  wohl  auch  die  allgememe 
Über  den  Wert  dieser  Eiweissmast  kann  man  dagegen  verschiedene  Ansichten 
hegen  Nach  einer  ziemlich  verbreiteten  Ansicht  soll  diese  Anreicherung  an 
Eiweiss  keine  andauernde  sondern  eine  leicht  rückgängige  sein,  und  die  Frage, 
inwieweit  es  hier  hauptsächlich  um  Zelleneinschlusseiweiss  (Lüthje)  oder  um 
Neubildung  von  lebendem  Gewebe  sich  handelt,  harrt  noch  ihrer  Losung. 

Beim  erwachsenen  Menschen  scheint  jedenfalls  ausgiebige  Fleischmast  auf 
die  Dauer  schwer  durch  Überernährung  allein  zu  erreichen  sein.  Sie  ist  über- 
haupt in  viel  höherem  Grade  eine  Funktion  der  spezifischen  Wachstumsenergie 
der  Zellen  und  der  Zellenarbeit  als  des  Nahrungsüberschusses.  Darum  sieht 
man  auch  nach  v.  Nooeden  „ausgiebige  Fleischmast 

1.  bei  jedem  wachsenden  Körper, 

2.  bei  dem  nicht  mehr  wachsenden,  aber  an  erhöhte  Arbeit  sich  gewöhnen- 


Eiweiss- 

mast. 


Fleisch- 

mast. 


den  Körper,  , -r-  -u  a 

3.  jedesmal,  wenn  durch  vorausgegangene  ungenügende  Ernährung  oder 

Krankheit  der  Fleisch  bestand  des  Körpers  sich  vermindert  hatte  und  nunmehr 
reichlichere  Nahrung  den  Ersatz  ermöglicht.“  Der  Fleischansatz  ist  in  diesem 
Falle  ein  Ausdruck  der  Eegenerationsenergie  der  Zellen  ^). 

Auch  die  Erfahrungen  der  Viehzüchter  lauten  dahin,  dass  bei  den  Schlacht- 
tieren eine  Fleischmast  durch  Überernährung  nicht  gelingt  oder  jedenfalls  nur 
unbedeutend  ist.  Für  die  Fleischmast  sind  in  erster  Lime  die  Individualität 

und  die  Rasse  der  Tiere  von  Bedeutung. 

Anders  als  bei  Erwachsenen  liegen  die  Verhältnisse  bei  jungen  wachsen- 
den Individuen.  Hier  ist  das  Eiweiss  zum  Aufbau  der  wachsenden  Gewebe  bei 
notwendig,  und  bei  ihnen  kommt  also  eine  reichlichere  wahre  Fleischmast  vor.  Säuglingen. 
Für  diese  Eiweissmast  kommt  jedoch  nicht  in  erster  Linie  die  Grösse  der  Zu- 
fuhr sondern  die  Wachstumsenergie  in  Betracht. 

Infolge  des  oben  (Kap.  lö)  von  der  Fettbildung  im  Tierkörper  Gesagten 
muss  das  wesentlichste  Bedingnis  für  eine  Fettmast  Überernährung  mit  stick- 
stofffreien Nährstoffen  sein.  Die  Grösse  der  Fettmästung  wird  hierbei  durch 
den  Überschuss  der  Kalorienzufuhr  über  den  Verbrauch  bestimmt,  und  da  das 
Fett,  den  Kohlehydraten  gegenüber,  ein  teueres  Nahrungsmittel  ist,  so  wird  be-  Fettmast, 
sonders  die  Zufuhr  von  grösseren  Mengen  Kohlehydraten  von  Bedeutung  für 
die  Fettmast.  In  der  Ruhe  wird  ferner  im  Körper  weniger  Stoff  zersetzt  als 
während  der  Arbeit.  Körperruhe  nebst  einer  passenden  Kombination  dei  diei 
Hauptgruppen  organischer  Nährstoffe  ist  deshalb  auch  ein  wesentliches  Bedingnis 
für  eine  reichliche  Fettmästung. 

Wirkung  einiger  anderen  Stoffe  anf  den  Stoffwechsel.  Wasser. 

Führt  man  dem  Organismus  eine,  das  Bedürfnis  übersteigende  Menge  Wasser 
zu,  so  wird  der  Überschuss  rasch  und  hauptsächlich  mit  dem  Haine  eliminieit. 


')  Vergl.  hierüber  aucli  SVENSON,  Zeitschr.  t.  kliii.  Mocl.  43. 
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Die  hier,  urcii  veimelirU)  Hmn.u,sscheuluii(r  l,„t  bei  liuiiKernden  Tieren  (Von- 
Jktksteb  nicht  aber  m nennenswertem  Grade  bei  Tieren,  welche  Nahrun„  auf’ 
nehmen  (Seeoen,  Salkowsk,  und  Munk,  Mayek,  Duiielie)  ■).  eine  vermehrte 
Stickstoffausscheidung  zur  Folge.  Als  Ursache  dieser  vermehrten  Stickstoff, 
ausscheidung  hat  man  eine,  durch  die  reichlichere  Wasseraufnahme  bedingte  voll- 

Wirk„.w  des  Harnstoffes  aus  den  Geweben  angenommen.  Eine 

dos  Wassers  ^ °1T  Vertretene  Ansicht  ist  jedoch  die,  dass  infolge  der  lebhafteren 

Ehveis“-  Saftestroinung  nach  der  Aufnahme  von  grösseren  Mengen  Wasser  eine  Steige 
Umsatz,  rung  ^ des  Eiweissumsatzes  stattfinden  soll.  Diese  Erklärung  betrachtete  Voit 
als  die  richtigere,  obwohl  er  nicht  leugnete,  dass  bei  reichlicherer  Wasserzufuhr 
eine  vollständigere  Ausspülung  des  Harnstoffes  aus  den  Geweben  stattfinden 
kann.  Die  Ansichten  hierüber  sind  fortwährend  etwas  strittig  und  in  neuerer 
Zeit  ist  namentlich  Heilner^)  für  die  Voit  sehe  Ansicht  eingetreten.  Die  Ein- 
fuhr  von^  Wasser  bei  einem  hungernden  Tiere  ist  nach  ihm  gewissermassen  eine 
überflüssige,  abundante  Zufuhr  eines  Nahrungsstoffes;  hierdurch  wird  der  Stoff- 
wechsel gesteigert  und  das  Wasser  übt  unter  diesen  Verhältnissen  eine  Art 


Harnstoff 
und  Stoff- 
wechsel. 


spezifisch  dynamische  Wirkung  aus. 

1,  Zusammenhänge  mag  auch  daran  erinnert  werden,  dass  nach  Heilner^) 

subkutane  Einfuhr  von  Harnstoff  in  physiologischer  Kochsalzlösung  eine  steigernde  Wirkung 
aut  den  Eiweissumsatz  ausubt,  was  Heilnek  als  Beispiel  dafür  anführt,  dass  die  Stoffwechsei- 
produkte  wahrscheinlich  einen  Einfluss  auf  denselben  Prozess,  durch  welchen  sie  entstanden 
sind,  ausuben  können. 


Wasserentziehung  ist  (bei  Tieren),  wenn  der  Körper  eine  gewisse  Wasser- 
menge verloren  hat,  von  einer  Steigerung  des  Eiweisszerfalles  begleitet  (Lan- 
dauer, Straub)-^).  Bezüglich  der  Wirkung  des  Wassers  auf  Fettbildung  und 
w.assor.  Fettumsatz  scheint  die  Ansicht  ziemlich  allgemein  verbreitet  zu  sein,  dass  reich- 
liches Wassertrinken  den  Fettansatz  im  Körper  begünstigt,  während  umgekehrt 
Aufnahme  von  nur  wenig  Wasser  der  Fettbildung  entgegenwirken  soll.  Über- 
zeugende Beweise  für  die  Berechtigung  dieser  Ansicht  gibt  es  jedoch  zurzeit  nicht. 

Salze.  Über  die  Wirkung  der  Salze,  wie  z.  B.  des  Kochsalzes  und  der 
Neutralsalze  überhaupt,  gehen  die  Angaben  etwas  auseinander,  was  wenigstens 
Salze,  zum  Teil  daher  rührt,  dass  man  mit  verschieden  grossen  Salzmengen  gearbeitet 
hat.  Eingehendere  Untersuchungen  von  Straub  und  Kost^)  haben  nämlich  ge- 
zeigt,  dass  die  Wirkung  der  Salze  in  naher  Beziehung  zu  ihrer  wasserentziehen- 
den Wirkung  steht.  Kleine  Salzmengen,  welche  keine  Diurese  herbeiführen. 


VoiT,  Unters,  über  den  Einfluss  des  Kochsalzes  etc.,  München  1860;  Förster, 
zitiert  nach  Voit  in  Hermanns  Handb.,  S.  153;  Seegen,  Wien.  Sitz.-Ber.  63;  Salkow.ski 
u.  Münk,  Virchows  Arch.  71;  Mayer,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  2;  Dubelir,  Zeitschr.  f. 
Biol.  28. 

Vergl.  R.  Neümann,  Arch.  f.  Hyg.  36;  Heilner,  Zeitschr.  f.  Biol.  47  u.  49; 
Hawk,  Bloch.  Zentralbl.  3. 

Zeitschr.  f.  Biol.  52. 

*)  Landauer,  Malys  Jahresb,  24;  Straub,  Zeitschr.  f.  Biol.  37. 

W.  Straub,  Zeitschr.  f.  Biol.  37  u.  38;  Rost,  Arbeiten  aus  d.  kais.  Gesnudlieits- 
anito  18  (Literatur).  Vergl.  auch  Gruber,  Malys  Jahresb.  30,  S.  012. 
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wirken  nicht  auf  den  Stoffumsatz  ein.  Grössere  Salzmengen  dagegen,  welche 
:“e  Dlu-e  herbeiftthren,  welche  durch  Wueeer.ufuhr  nicht 

V,  K pinpn  o-esteieerten  Eiweissumsatz  zur  Folge.  Wird  aber  die  Diures  ^ der  Saize. 
Wasserzufuhr“  kompensiert,  so  wird  der  Eiweissumsatz  durch  Salzzufuhr  nm  t 
r,e"ert  sondern  eher  ein  wenig  herabgesetzt.  Eine  durch  Salzzufuhr  bewirkte. 
Lteigerte  Stickstoffausscheidung  kann  aber  durch  darauffolgende  Zufuhi  von 
Wasser  und  vermehrte  Diurese  noch  etwas  vermehrt  werden,  und  die  Salzw.rkung 
scheint  also  in  naher  Beziehung  zu  dem  Wassermangel  und  der  Wasseizufu  r 

ZU  Stehen. 

Alkohol  Die  Frage,  inwieweit  der  aus  dem  Darmkanale  resorbiere 
Alkohol  im  Körper  verbrannt  wird  oder  denselben  auf  verschiedenen  Wegen 
unverändert  verlässt,  ist  Gegenstand  streitiger  Ansichten  gewesen  Allem  An- 
scheine nach  wird  jedoch  die  Hauptmasse  des  eingeführten  Alkohols  (95  p.  c. 
und  darüber)  im  Körper  verbrannt  (SuBBOxm , . Thudichum  , Bobläkdek 
Benedicenti)!).  Da  der  Alkohol  einen  hohen  Verbrennungswert  (l  g — 7,1  Kai.) 
hat  so  fragt  es  sich  demnächst,  ob  er  für  andere  Stoffe  sparend  eintreten  könne 
und  ob  er  also  als  ein  Nährstoff  zu  betrachten  sei.  Die  zur  Entscheidung  dieser 
Frage  angestellten  älteren  Untersuchungen  hatten  zu  keinen  eindeutigen  un 
entscheidenden  Resultaten  geführt.  Durch  eingehendere  Untersuchungen  neuerer 
Forscher,  unter  denen  in  erster  Linie  Atwater  und  Benedict,  Zuntz  und 
Geppert,  Bjerre,  Clopatt,  Neumann,  Opfer,  Rosemann  ^)  zu  nennen  sind,  Alkohol, 
scheint  es  jedoch  sichergestellt  zu  sein,  dass  der  Alkohol  seinem  kalorischen 
Werte  entsprechend  für  andere  Nährstoffe  eintreten  kann,  und  dass  er  nicht 
nur  den  Verbrauch  von  Fett  und  Kohlehydraten  sondern  auch  von  Eiweiss 
herabsetzt,  wenn  er  auch  anfangs,  infolge  seiner  giftigen  Eigenschaften,  die 
Eiweissumsetzung  auf  kurze  Zeit  steigert.  Der  Nährwert  des  Alkohols  kann 
jedoch  nur  in  gewissen  Fällen  von  wesentlicher  Bedeutung  werden,  indem  näm- 
lich grössere  Mengen  Alkohol  auf  einmal  genommen  oder  kleinere  bei  mehr 
anhaltendem  Gebrauche  auf  den  Organismus  schädlich  wirken.  Der  Alkohol 
kann  also  eigentlich  nur  in  Ausnahmefällen  einen  Wert  als  Nährstoff  bean- 
spruchen und  er  ist  sonst  bekanntlich  nur  ein  Genussmittel. 

Der  Kaffee  und  der  Tee  üben  keine  sicher  konstatierten  Wirkungen 
auf  den  Stoffwechsel,  und  ihre  Bedeutung  liegt  hauptsächlich  in  der  Wirkung, 
welche  sie  auf  das  Nervensystem  ausüben.  Auf  die  Wirkung  verschiedener 
Arzneimittel  auf  den  Stoffwechsel  kann  hier  nicht  eingegangen  werden. 


*)  Arch.  f.  (Auat.  u.)  Physiol.  1896,  wo  man  die  Literatur  findet. 

‘^)  Bezüglich  der  hierher  gehörenden  Literatur  kann  auf  die  Arbeiten  von  0.  NEUMAN^, 
Arch.  f.  Hyg.  36  u.  41  und  Rosemann,  Pflügers  Arch.  86  u.  94  hingewiesen  werden.  Eine 
Zusammenstellung  der  gesamten  Literatur  über  Alkohol  findet  man  in  dem  Werke  von  Ab- 
derhalden : Bibliographie  der  gesamten  wissenschaftlichen  Literatur  über  den  Alkohol  und 
den  Alkoholismus.  Berlin  u.  Wien  1904.  Man  vergl.  auch  Rosemann  in  Oppenheimers 
llandb.  d.  Bioch.  Bd.  4 1. 
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IV.  Die  Abhängigkeit  des  Stoffwechsels  von  anderen 

Verhältnissen. 

Als  Ausgangspunkt  für  das  Studium  des  Stoffwechsels  unter  verschiedenen 
ausseren  Bedingungen  dient  zweckmässig  der  schon  oben  besprochene  sogenannte 
Giundunisatz,  d.  h.  die  Grosse  des  Stoffwechsels  bei  absolut  körperlicher  Ruhe 
und  Untätigkeit  des  Darmkanales.  Die  unter  diesen  Bedingungen  stattfindende 
Zersetzung  fuhrt  in  erster  Lime  zur  Erzeugung  von  Wärme  und  sie  ist  nur  in 
genngerein  Grade  durch  die  Arbeit  des  Zirkulations-  und  Eespirationsapparates 
und  die  Tätigkeit  der  Drusen  bedingt.  Nach  einer  Berechnung  von  ZuntzM 
ommen  von  der  ganzen  Kaloriensumme  des  Grundumsatzes  nur  10  bis  20  p.  c. 
auf  die  Zirkulations-  und  Respirationsarbeit  zusammen. 

Die  Grösse  des  Grundumsatzes  hängt  also  in  erster  Linie  von  der  zur 
Deckung  der  Wärmeverluste  nötigen  Wärmeproduktion  ab,  und  diese  letztere 
ist  ihrerseits  abhängig  von  dem  Verhältnisse  zwischen  Körpergewicht  und  Körper- 
oberfläche. ^ 

Körpergewicht  und  Alter.  Je  grösser  die  Körpermasse  ist,  um  so 
grösser  ist  auch,  ceteris  paribus,  der  absolute  Stoffverbrauch,  während  dagegen 
ein  kleineres  Individuum  derselben  Tierart  zwar  absolut  weniger,  aber  relativ, 
d.  h.  auf  die  Einheit  des  Körpergewichtes  bezogen,  mehr  Stoff  zersetzt.  Mit 
Zunahme  des  Körpergewichtes  nimmt  also  der  Grundumsatz  pro  kg  Tier  ab, 
was  allerdings  in  erster  Linie  für  Individuen  derselben  Tierart  gilt,  aber  auch 
bei  einem  Vergleich  verschiedener  Tierarten  im  allgemeinen  eine  gewisse  Gültig- 
keit zu  haben  scheint.  Hierbei  ist  aber  natürlich  die  Relation  zwischen  Fett 
und  Eiweiss  im  Körper  von  grosser  Bedeutung.  Die  Grösse  des  Umsatzes 
richtet  sich  nämlich  wesentlich  nach  der  Menge  der  tätigen  Zellen,  in  erster 


Linie  nach  der  Muskelmasse,  und  ein  fettreiches  Individuum  zersetzt  pro  kg 
weniger  Stoff  als  ein  mageres  von  demselben  Körpergewichte.  Nach  Rubner^) 
hat  man  indessen  die  Bedeutung  der  Grösse  der  Fleisch-  oder  Zellen masse  im 
Körper  etwas  überschätzt,  indem  man  die  Qualität  oder  verschiedene  Tätigkeit 
derselben  zu  wenig  berücksichtigt  hat.  Bei  seiner  Untersuchung  von  zwei  Knaben, 
von  denen  der  eine  fettsüchtig  und  der  andere  normal  entwickelt  war,  und  bei 
einem  Vergleiche  mit  dem  von  Camerer  für  Knaben  desselben  Gewichtes  ge- 
fundenen Nahrungsbedarfe,  kam  Rubner  zu  dem  Resultate,  dass  der  Kraft- 
wechsel des  fettsüchtigen  Knaben  mit  dem  eines  nicht  fettsüchtigen  von  gleichem 
Gewichte  fast  völlig  übereinstimmte.  Durch  annähernde  Schätzung  der  Fett- 
menge im  Körper  konnte  Rubner  ferner  den  aus  dem  Eiweissbestande  zu  be- 
rechnenden Energieumsatz  mit  dem  tatsächlich  gefundenen  vergleichen.  Der 
Kalorienumsatz  pro  kg  war  bei  dem  Mageren  52  und  bei  dem  Fetten  43,6  Kal., 
während  man,  wenn  der  Eiweissbestand  allein  massgebend  wäre,  für  den  Fetten 


Zit.  nach  v.  NoOrden,  Lehrb.  1.  Aufl.,  S.  97. 

‘^)  Beiträge  zur  Ernährung  im  Knabenalter  etc.,  Berlin  (Hirschwalo)  1902. 
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einen  Kalorienumsatz  von  nur  35  Kal.  zu  erwarten  hätte.  Man  darf  also  nach 
Rubner  keine  geringere,  sondern  eher  eine  regere  Wirksamkeit  der  Zellmasse 
bei  dem  Fetten  annehraen.  Nach  ihm  ist  es  auch  nicht  die  Fleischmasse  (Eiweiss- 
masse) an  sich,  sondern  ihre  wechselnden,  funktionellen  Änderungen,  welche  die 
Zersetzungsgrösse  bestimmen.  Bei  Weibern,  welche  meistens  ein  kleineres  Körper- 
gewicht und  einen  relativ  grösseren  Fettgehalt  als  die  Männer  haben,  ist  der 
Stoffumsatz  im  allgemeinen  kleiner  und  er  wird  gewöhnlich  zu  etwa  Vs  von 
dem  bei  Männern  berechnet. 

Der  wesentlichste  Grund,  warum  kleinere  Tiere  relativ,  d.  h.  auf  Körper- 
kilo berechnet,  mehr  Stoff  zersetzen  als  grössere,  ist  der,  dass  die  kleineren 
Tiere  im  Verhältnis  zu  ihrer  Körpermasse  eine  grössere  Körperoberfläche  haben. 

Infolge  hiervon  sind  bei  ihnen  die  Wärmeverluste  grösser,  was  wiederum  zu 
einer  reichlicheren  Wärmeproduktion,  d.  h,  zu  einem  lebhafteren  Stoffwechsel  Köiper- 
führt.  Dies  ist  auch  der  wesentlichste  Grund,  warum  jüngere  Individuen  der- 
selben  Art  eine  relativ  grössere  Zersetzung  als  ältere  zeigen.  Berechnet  man 
Wärmeproduktion  und  Kohlensäureausscheidung  auf  die  Einheit  der  Körperober- 
fläche, so  findet  man  indessen,  wie  namentlich  die  Untersuchungen  von  Rubneb, 

Richet  u.  a.  gelehrt  haben,  dass  sie  auch  bei  verschieden  schweren  Individuen 
nur  wenisr  um  einen  bestimmten  Mittelwert  schwanken. 

o 

Nach  dem  RuBNERschen  Gesetze  von  dem  Einflüsse  der  Oberfläch e^ 
wie  dieses  Gesetz  in  neuerer  Zeit  von  E.  VoiT  formuliert  worden  ist,  richtet 
sich  der  Energiebedarf  bei  homoiothermen  Tieren  nach  ihrer  Oberflächenent- 
wickelung, wenn,  Körperruhe,  mittlere  Umgebungstemperatur  und  relativ  gleicher 
Eiweissbestand  gegeben  sind.  Dieses  Gesetz  gilt  nicht  nur  für  erwachsene 
Menschen,  sondern  auch  für  Kinder  und  wachsende  Individuen  (Rubner,  Oppen- 
heimer). Auch  für  solche  ist  nämlich  die  Oberfläche  der  wesentlich  niass- 
gebende  Faktor  für  die  Grösse  des  Energieumsatzes.  Um  dies  zu  beleuchten,  gesetz. 
mögen  hier  folgende,  einer  Arbeit  von  Rubner  V entlehnte  Zahlen  für  die  pro 
1 qm  Oberfläche  und  24  Stunden  in  Kalorien  ausgedrückten  Wärmemengen 
mitgeteilt  werden. 

Erwachsene,  mittl.  Kost,  Ruhe 1189  Kal. 

„ „ „ mittlere  Arbeit  . . . 1399  „ 

Säugling,  Muttermilch 1221  „ 

Kind,  mittl.  Kost 1447  „ 

Greise,  Männer  und  Weiber 1099  „ 

"Weiber 1004  „ 

Die  von  vielen  Forschern  gefundenen,  bisweilen  nicht  sehr  kleinen  Schwan- 
kungen in  den  Kalorienwerten  ^)  sprechen  allerdings  dafür,  dass  das  Oberflächen- 
gesetz nicht  allein  massgebend  für  den  Stoff  Umsatz  bei  ruhenden  Tieren  ist. 

Dass  es  aber  das  wichtigste,  den  Stoffwechsel  bestimmende  Moment  ist,  wird 
wohl  allgemein  angenommen. 

’)  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.  19  u.  21;  Richet,  Arch.  de  Physiol.  (5)  2. 

Rubner,  Ernährung  im  Knabenalter,  S.  45;  E.  "VoiT,  Zeitsehr.  f.  Biol.  41;  Oppen- 
heimer ebenda  42. 

®)  Vergl.  Magnus-Levy,  Pflügers  Arch.  55;  Slowtzoff  (u.  Zuntz)  ebenda  95. 

Hammarsten,  Physiologische  Chemie.  Siebente  Auflage.  65 
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Der  lebhaftere  Stoffwechsel  bei  jüngeren  Individuen  kommt  bei  Messung 
sowohl  des  Gaswechsels  wie  der  Stickstoffausscheidung  zum  Ausdruck.  Als 
Beispiel  von  dem  Verhalten  der  Harnstoffausscheidung  bei  Kindern  mögen 
folgende  Zahlen  von  Camerer^)  dienen. 


Einfluss  des 
Alters  auf 
die  Harn- 
stoffaus- 
.scheidung. 


Alter 

Körpergewicht  in  kg 

Harnstoff 

in  g 

Jahre 

pro  Tag 

pro  kg 

1 1'j 

10.80 

12,10 

1,35 

3 

13,30 

11,10 

0,90 

5 

n 

16,20 

12,37 

0,76 

7 

T» 

18,80 

14,05 

0,75 

9 

9 

25,10 

17,27 

0,69 

12V2 

V 

32,60 

17,79 

0,54 

15 

J» 

35,70 

17,78 

0,50 

Bei  Erwachsenen  von  etwa  70  kg  Gewicht  werden  pro  Tag  etwa  30  bis 
35  und  pro  kg  gegen  0,5  g Harnstoff  ausgeschieden.  Erst  gegen  15  Jahre  ist 
also  der  Eiweisszerfall  pro  kg  etwa  derselbe  wie  bei  Erwachsenen.  Die  Ursache 
des  relativ  grösseren  Eiweissumsatzes  bei  jüngeren  Individuen  ist  teils  darin  zu 
suchen,  dass  der  Stoffumsatz  im  allgemeinen  bei  jüngeren  Tieren  lebhafter  ist, 
und.  teils  darin,  dass  die  jüngeren  Tiere  im  allgemeinen  ärmer  an  Fett  als  die 
älteren  sind. 

Dass  jüngere  Individuen  einen  lebhafteren  Stoffwechsel  als  Erwachsene 
zeigen,  liegt  wohl,  wie  oben  gesagt,  in  erster  Linie  daran,  dass  sie  im  Verhältnis 
zu  den  letzteren  eine  relativ  grössere  Körperoberfläche  haben.  Nach  Tiger- 
STEDT  und  SoND:ßN  soll  indessen  der  regere  Stoffwechsel  bei  jüngeren  Individuen 
auch  zum  Teil  daher  rühren,  dass  bei  ihnen  die  Zersetzung  an  und  für  sich 
lebhafter  als  bei  älteren  Individuen  ist.  Namentlich  soll  die  Zeit  des  Wachs- 
tums einen  bedeutenden  Einfluss  auf  die  Grösse  des  Stoffwechsels  (beim  Menschen) 
ausüben,  und  zwar  so,  dass  der  letztere,  selbst  wenn  er  auf  die  Einheit  der 
Körperoberfläche  berechnet  wird,  bei  jugendlichen  Individuen  grösser  als  bei 
Stoff-  ^ älteren  ist.  Diese  Ansicht  ist  von  Rubner  lebhaft  bestritten  worden.  Er  leugnet 
Wachstum,  allerdings  nicht,  dass  zwischen  jüngeren  Individuen  und  Erwachsenen  Unter- 
schiede Vorkommen,  die  als  Abweichungen  von  dem  obigen  Gesetze  gedeutet 
werden  könnten;  diese  Unterschiede  lassen  sich  aber  nach  Rubner  von  Ver- 
schiedenheiten der  Arbeitsleistung,  der  Ernährung  und  des  Ernährungszustandes 
herleiten.  Magnus-Levy  und  Falk^)  haben  indessen  auch  Untersuchungen 
ausgeführt,  welche  zugunsten  der  Ansicht  von  Sond:^n  und  Tigerstedt  sprechen. 

Säuglinge  zeigen  ein  von  älteren  Kindern  abweichendes  Verhalten,  indem 
bei  ihnen  während  der  ersten  Lebensmonate  und.  besonders  während  der  ersten 
Stoff-  3 Tage  der  Stoffwechsel,  pro  Oberflächeneinheit  berechnet,  auffallend  niedrig  und 
Säuglingen!  niedriger  als  bei  Erwachsenen  ist.  Erst  nach  etwa  2 AVochen  hat  er  ungefähi 
dieselbe  Höhe  wie  bei  Erwachsenen  erreicht  (Scherer,  Förster 


’)  Zeitschr.  f.  Biol.  16  u.  20. 

Tigerstedt  n.  Sondi5n  1.  c.;  Rubner,  Ernährung  im  Knabenalter  und  Arch.  f. 
ITyg.  66;  Magnus-Levy,  Arch.  f.  (Anat.  u.)  Phy,siol.  1899,  Suppl. 

Zit.  nach  A.  LoEWY  in  Oppenheimers  H.indb.  Rd.  i,  S.  189. 
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Im  Greisenalter  ist  der  Stoffwechsel  sehr  herabgesetzt,  und  selbst  wenn 
man  ihn  pro  Quadratmeter  Körperobc'rfläche  berechnet,  ist  er  niedriger  als  bei 

einem  Individuum  mittleren  Lebensalters. 

Inwieweit  das  Geschlecht  an  und  für  sich  einen  besonderen  Einfluss 
auf  den  Stoffwechsel,  ausübt,  bleibt  noch  näher  zu  untersuchen.  Tigeestedt 
und  SondiSn  fanden’  im  jugendlichen  Alter  die  Kohlensäureabgabe  sowohl  pro 
Kilo  Körpergewicht  wie  pro  Quadratmeter  Körperoberfläche  beträchtlich  grösser 
bei  männlichen  als  bei  weiblichen  Individuen  etwa  desselben  Alters  und  des- 
selben Körpergewichtes.  Dieser  Unterschied  zwischen  den  beiden  Geschlechtern 
soll  allmählich  sich  verwischen,  um  endlich  bei  herannahendem  Greisenalter  schlechtes, 
ganz  zu  verschwinden.  Gegenüber  diesen  Beobachtungen  stehen  indessen  andere 
Untersuchungen  von  Magnus-Levy  und  Falk.  Sie  untersuchten  nach  der 
ZuNTZ-GEPPERTSchen  Methode  sowohl  Kinder  wie  Erwachsene  und  alte  Leute 
beider  Geschlechter,  konnten  aber  keinen  bestimmten  Einfluss  des  Geschlechtes 
beobachten  ^). 

Da  der  Stoffwechsel  seinen  untersten  Stand  bei  absoluter  Körperruhe  und  . 
Untätigkeit  des  Darmkanales  inne  hält,  so  ist  es  offenbar,  dass  sowohl  die 
Arbeit  wie  auch  die  Aufnahme  von  Nahrung  auf  die  Grösse  des  Stoffwechsels 
mächtig  einwirkende  Faktoren  sein  müssen, 

Ruhe  und  Arbeit.  Bei  der  Arbeit  wird  eine  grössere  Menge  von  Ruhejnd 
chemischer  Energie  in  kinetische  Energie  umgesetzt,  d.  h.  der  Stoffwechsel  wird 
infolge  der  Arbeit  mehr  oder  weniger  stark  gesteigert. 

Auf  die  Stickstoffausscheidung  übt  die  Arbeit,  wie  schon  in  einem  vorigen 
Kapitel  (11)  näher  auseinandergesetzt  wurde,  nach  der  gegenwärtig  allgemein 
herrschenden  Ansicht  an  und  für  sich  keinen  nennenswerten  Einfluss  aus.  Es 
ist  allerdings  wahr,  dass  man  in  mehreren  Fällen  eine  gesteigerte  Stickstoff- 
ausscheidung beobachtet  hat;  diese  Steigerung  scheint  aber  nicht  in  direkter 
Beziehung  zu  der  Arbeit  zu  stehen,  sondern  in  Nebenumständen  ihren  Grund  Eiweiss- 

° ...  Umsatz  bei 

zu  haben.  Man  hat  auch  diese  Beobachtungen  in  anderer  Weise  erklären  zu  der  Arbeit, 
können  geglaubt.  So  kann  z.  B.  die  Arbeit,  wenn  sie  mit  heftiger  Körper- 
bewegung verbunden  ist,  leicht  zur  Dyspnoe  führen,  und  diese  letztere  kann, 
wie  Frankel-)  gezeigt  hat,  wie  jede  Verringerung  der  Sauerstoffzufuhr  eine 
Steigerung  des  Eiweisszerfalles  und  dadurch  eine  vermehrte  Stickstoffausschei- 
dung zur  Folge  haben.  In  anderen  Versuchsreihen  ist  wiederum  die  Menge 
der  Kohlehydrate  und  des  Fettes  in  der  Nahrung  nicht  völlig  hinreichend  ge- 

b Tigekstedt  u.  Sonden,  Skand,  A)-cb.  f.  Physiol,  G;  Magnus-Levy  u.  Falk,  Arch. 
f.  (Anat.  u.)  Physiol.  1899,  Suppl.  Über  den  Stoffwechsel  in  seinen  Beziehungen  zu  den 
Phasen  des  sexuellen  Lebens  und  insbesondere  unter  dem  Einflüsse  von  Menstruation  und 
Schwangerschaft  liegen  Untersuchungen  von  A.  Ver  Eecke  vor  (Bull.  acad.  roy.  de  m6d.  de 
Bclgique  1897  u.  1901  und  Malys  Jahresb.  30  u.  31).  Vergl.  auch  Magnus  Levy  in 
v.  NOordens  llandb  d.  Paihol,  d.  Stoffwechsels. 

'■*)  ViR(uiows  Arch.  G7  u.  71.  Bezüglich  sfritti.ger  Ansichten  vergl.  man;  C,  VoiT, 

Zeitsehr.  f.  Riol.  40  und  A.  Fränkel  ebenda  öO. 
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wesen;  der  FettvorraL  des  Kör})ers  hat  infolge  hiervon  abgenominen  und  dem- 
entsprechend ist  auch  der  Eiweisszerfall  gesteigert  worden.  Endlich  können 
auch  andere  Verhältnisse,  wie  die  Aussenteinperatur  und  die  Witterung  i),  Durst 
und  Wassertrinken,  die  Stickstoffausscheidung  beeinflussen;  an  sich  soll  aber 
nach  der  gewöhnlichen  Ansicht  die  Muskeltätigkeit  kaum  einen  Einfluss  auf 
den  Eiweissuinsatz  ausüben. 

Dagegen  übt  die  Arbeit  einen  sehr  bedeutenden  Einfluss  auf  die  Kohlen- 
säureausscheidung und  den  Sauerstoffverbrauch  aus.  Diese  Wirkung,  welche 
zuerst  von  Lavoisier  beobachtet  wurde,  ist  später  von  einer  Menge  von  For- 
schern bestätigt  worden.  So  sind,  um  ein  Beispiel  aus  der  älteren  Literatur  zu 
wählen,  von  Pettenrofer  und  VoiT^j  an  einem  erwachsenen  Manne  Unter- 
suchungen über  den  Umsatz  sowohl  der  stickstoffhaltigen  wie  der  stickstofffreien 
Stoffe  in  der  Ruhe  und  während  der  Arbeit,  teils  beim  Hungern  und  teils  bei 
gemischter  Kost  ausgeführt  worden.  Die  Resultate  sind  in  folgender  Zusammen- 
stellung enthalten. 


Verbx'auch  von 


Eiweiss 

Fett 

Kohlehydraten 

CO2  ausgeschieden 

0 aufgenommen 

Beim  j 

1 Ruhe 

79 

209 

— 

716 

761 

Hungern.  ' 

l Arbeit 

75 

380 

— 

1187 

1071 

Gemischte  j 

f Ruhe 

137 

72 

352 

912 

831 

Kost.  1 

1 Arbeit 

137 

173 

352 

1209 

980 

Auf  den  Ei  weisszerfall  übte  also  in  diesem  Falle  die  Arbeit  keinen  Ein- 
fluss aus,  während  der  Gaswechsel  bedeutend  gesteigert  war. 

Von  ZuNTZ,  seinen  Schülern  und  Mitarbeitern^)  sind  sehr  wichtige  Unter- 
suchungen über  die  Grösse  des  Gaswechsels  als  Mass  der  Zersetzungen  während 
und  infolge  der  Arbeit  ausgeführt  worden.  Diese  Untersuchungen  konstatieren 
nicht  nur  den  mächtigen  Einfluss  der  Muskelarbeit  auf  die  Stoffzersetzung, 
sondern  sie  zeigen  auch  in  sehr  lehrreicher  Weise  die  Beziehungen  zwischen 
Grösse  der  Stoffzersetzung  und  nutzbarer  Arbeit  verschiedener  Art  und  unter 
verschiedenen  Bedingungen.  Auf  diese  wichtigen  Untersuchungen,  die  vor- 
wiegend physiologisches  Interesse  haben,  kann  indessen  hier  nur  hingewiesen 
werden. 

Die  Wirkung  der  Muskelarbeit  auf  den  Gaswechsel  kommt  nicht  bei 
starker  Arbeit  allein  zum  Vorschein.  Durch  die  Untersuchungen  von  Speck 
u.  a.  weiss  man  nämlich,  dass  sogar  sehr  kleine,  anscheinend  ganz  unwesentliche 
Bewegungen  die  Kohlensäureproduktion  derart  steigern  können,  dass  bei  Kicht- 


’)  Vei-gl.  ZuNTZ  u.  SCHUMBÜEG,  Ai'ch.  f.  (Anat.  n.)  Physiol.  1895. 

‘^)  Zeitschr.  f.  Biol.  2. 

3)  Man  vergl.:  ilie  Arbeiten  von  ZuNTZ  u.  Lehmann,  Malys  Jahresb.  19;  Katzen- 
stein, Pflügers  Arch.  49;  Loewy  ebenda;  Zuntz  ebenda  68;  Zuntz  u.  Slowtzoff  ebenda 
95;  Zuntz  ebenda  und  besondeis  die  grossen  Arbeiten:  Untersuchungen  überden  Stoffwechsel 
deJ  Pferdes  bei  Ruhe  und  Arbeit  von  Zuntz  und  IIagemann,  Berlin  1898.  Höhenklima 
und  Bergwanderungen  von  Zuntz,  LOewy',  Müt.leu  und  Caspari,  in  welchen  Arbeiten  man 
auch  Literaturverzeichnisse  findet. 
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beachtung  derselben,  wie  in  zahlreichen  älteren  Versuchen,  sehr  bedeutende 
Fehler  sich  einschleichen  können.  Johansson  i)  hat  ferner  in  Selbstversuchen 
befunden,  dass  durch  Herstellen  einer  möglichst  vollständigen  Muskelruhe  der 
gewöhnliche  Betrag  der  Kohlensäure  (bei  Euhe  in  gewöhnlichem  Sinne  = 31,2  g 
pro  Stunde)  um  beinahe  ein  .Drittel,  d.  h.  auf  rund  22  g pro  1 Stunde,  herab- 
gesetzt werden  kann. 

Die  während  einer  Arbeitsperiode  ausgeschiedene  Kohlensäuremenge  hat 
man  wiederholt  stärker  vermehrt  als  die  gleichzeitig  aufgenominene  Menge  Sauerstoff 
gefunden,  und  dementsprechend  hat  man  auch  allgemein  früher  ein  Ansteigen 
des  respiratorischen  Quotienten  infolge  der  Arbeit  beobachtet.  Dieses  Ansteigen 
ist  jedoch  nicht  in  einer  besonderen  Art  der  bei  Muskelarbeit  verlaufenden 
chemischen  Prozesse  begründet,  denn  es  liegen  mehrere  Versuchsreihen  von 
ZuNTZ  und  seinen  Mitarbeitern,  Lehmann,  Katzenstein  und  Hagemann vor, 
in  denen  der  respiratorische  Quotient  trotz  der  Arbeit  fast  unverändert  blieb. 

Nach  Loewy^)  verlaufen  die  Verbrennungsprozesse  im  Tierkörper  in  derselben 
Weise  bei  Arbeit  wie  in  der  Ruhe,  und  ein  Ansteigen  des  respiratorischen 
Quotienten  findet  (abgesehen  von  vorübergehenden  Änderungen  der  Atem- 
mechanik) nach  ihm  nur  bei  ungenügender  Sauerstoffzufuhr  zu  den  Muskeln, 
wie  bei  anhaltender  ermüdender  oder  kurzdauernder  übermässiger  Arbeit  wie 
auch  bei  lokalem  Sauerstoffmangel  infolge  übermässiger  Arbeit  gewisser  Muskel- 
gruppen, statt.  Das  wechselnde  Verhalten  des  respiratorischeii  Quotienten  sucht 
Katzenstein  in  der  Weise  zu  erklären,  dass  bei  der  Arbeit  zwei  Arten  von 
chemischen  Prozessen  nebeneinander  verlaufen.  Die  einen  bedingen  die  Arbeit, 
die  mit  Kohlensäureproduktion  auch  bei  Abwesenheit  von  freiem  Sauerstoff  ver- 
bunden ist,  die  anderen  vermitteln  die  unter  Sauerstoffaufnahme  stattfindende 
Regeneration.  Wenn  diese  zwei  Plauptarten  von  chemischen  Prozessen  gleichen 
Schritt  halten,  kann  der  respiratorische  Quotient  während  der  Arbeit  unverändert  u,X  Arbeff. 
bleiben.  Wird  durch  starke  Arbeit  die  Zersetzung  der  Regeneration  gegenüber 
vermehrt,  so  findet  ein  Ansteigen  des  respiratorischen  Quotienten  statt.  Wird 
dagegen  eine  mässige  Arbeit  so  lange  fortgesetzt  und  in  der  Weise  ausgeführt, 
dass  Unregelmässigkeiten  und  Zufälligkeiten  in  der  Zirkulation  und  Respiration 
ausgeschlossen  sind  oder  ohne  Bedeutung  werden,  so  kann  dementsprechend  auch 
der  respiratorische  Quotient  während  der  Arbeit  derselbe  wie  in  der  Ruhe  ver- 
bleiben. Seine  Grösse  wird  dabei  in  erster  Linie  von  dem  zur  Verfügung 
stehenden  Nährmateriale  bestimmt  (Zuntz  und  seine  Schüler). 

Die  Annahme  von  Loewy  und  Zuntz,  dass  ein  Ansteigen  des  respiratorischen  Quotienten  Kespi- 
während  der  Arbeit  durch  ungenügende  Sauerstoffzufuhr  zu  den  Muskeln  zu  erklären  sei,  ist 
von  Laulanii?'*)  als  unrichtig  bezeichnet  worden.  Er  hat  nämlich  umgekehrt  ein  Absiuken  Arbeit, 
des  Quotienten  während  anhaltender  angestrengter  Arbeit  beobachtet,  was  mit  der  obigen 


’)  Nord.  Med.  Arkiv.  Festb.  1897;  auch  Malys  Jahresb.  27;  Speck,  Physiol.  des 
menschl.  Atmens,  Leipzig  1892. 

Vergl.  Fussnoto  .3,  S.  868. 

Pflügers  Arch.  49. 

■*)  Arch.  de  Physiol.  (5)  8,  S.  572. 
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Annahme  schwer  zu  vemnbaren  ist.  Nach  Laulanik,  welcher  den  Zucker  als  Quelle  der 
Muskelkraft  betiachtet,  luhit  ein  Ansteigen  des  Quotienten  von  ciucr  gesteigerten  Verbrennung 
des  Zuckers  her.  Das  Absinken  desselben  erklärt  er  durch  eine  gleichzeitig  stattfindende 
mit  einei  gesteigerten  Sauerstoff'aufnahine  verbundene  Neubildung  von  Zucker  aus  Fett  ’ 


Beim  Schlafe  nimmt  der  Stoffumsatz  dem  Wachen  gegenüber  bedeutend 
ab,  und  der  Grund  hierzu  ist  die  Muskelruhe  während  des  Schlafes.  Die  Unter- 
suchungen von  Rubner  an  einem  Hunde  und  von  Johansson  i)  am  Menschen 
lehren  nämlich,  dass,  wenn  nur  die  Muskelarbeit  ausgeschlossen  wird,  die  Zer- 
setzung im  Wachen  nicht  grösser  als  im  Schlafe  ist. 


Die  Einwirkung  des  Lichtes  steht  auch  in  naher  Beziehung  zu  der 
Frage  von  der  Wirkung  der  Muskelarbeit.  Dass  der  Stoffwechsel  unter  dem 
Einflüsse  des  Lichtes  gesteigert  wird,  scheint  sicher  zu  sein.  Die  meisten  Forscher 
leiten,  wie  Speck,  Loeb  und  Ewald  ^),  diese  Steigerung  von  durch  das  Licht 
bedingten  Bewegungen  oder  einem  gesteigerten  Muskeltonus  her,  und  beim 
Menschen  ist  jedenfalls  eine  Steigerung  des  Stoffwechsels  unter  dem  Einflüsse 
des  Lichtes  bei  vollständiger  Ruhe  nicht  erwiesen.  Bei  Tieren  hat  man  wech- 
selnde und  widersprechende  Resultate  erhalten,  und  die  Verhältnisse  sind  bei 
ihnen  noch  nicht  hinreichend  aufgeklärt  ^). 

Geistige  Arbeit  scheint  keinen,  durch  unsere  jetzigen  Hilfsmittel 
sicher  zu  konstatierenden,  besonderen  Einfluss  auf  den  Stoffwechsel  auszuüben. 

Die  Wirkung  der  Aussentemperatur  steht  auch  in  naher  Beziehung 
zu  der  Muskelarbeit,  namentlich  zur  Frage,  inwieweit  es  eine  von  der  Muskel- 
arbeit unabhängige  chemische  Wärmeregulation  gibt.  Man  muss  hierbei  zwischen 
Kaltblütern  und  Warmblütern  unterscheiden.  Bei  jenen  nimmt  der  Stoffwechsel 
mit  der  Umgebungstemperatur  zu,  resp.  ab,  während  bei  diesen  die  Verhältnisse 
anders  liegen.  Beim  Menschen  kann,  wie  namentlich  die  Untersuchungen  von 
Speck,  Loewy  und  Johansson  gezeigt  haben,  Erniedrigung  der  Aussen- 
temperatur ohne  Einfluss  auf  die  Grösse  des  Stoffwechsels  (durch  den  Gas- 
wechsel gemessen)  bleiben,  wenn  nur  alle  willkürliche  und  nicht  freiwillige  Muskel- 
bewegungen ausgeschlossen  werden ; widrigenfalls  steigt  der  Stoffwechsel.  Eine 
ch e m isch e Wärmer egula ti on , d.  h.  eine  Steigerung  des  Stoffwechsels  ohne 
wahrnehmbare  Muskelbewegungen,  ist  also  beim  Menschen  nicht  anzunehmen 
oder  jedenfalls  nicht  erwiesen.  Die  bei  erniedrigter  Temperatur  stattfindende 
Wärmeregulation  scheint  bei  ihm  nur  durch  die  willkürlich  oder  reflektorisch  er- 
zeugten Muskelbewegungen  bewirkt  zu  sein.  Ebensowenig  ist  für  den  Mensch 
eine  chemische  Wärmeregulation  in  dem  umgekehrten  Sinne  — ein  Sinken  des 
Stoffumsatzes  bei  Erhöhung  der  Aussentemperatur  — erwiesen  worden.  Im 
Gegenteil  hat  man  in  mehreren  Fällen  eine  kleine  Steigerung  des  Stoffwechsels 


*)  Rubner,  LUDWIG-Festschr.  1887;  Loewy,  Berlin,  klin.  Wochensehr.  1891,  S.  434; 
Johansson,  Skancl.  Areh.  f.  Physiol.  8. 

2;  Speck  1.  c.  (Literaturangaben);  Loeb,  Pflügers  Arcli.  42;  Ewald,  Jouru.  of 
Physiol.  13. 

3)  Man  vergl.  liierüber  wie  bczüglicli  der  Literatur  grössere  Handbücher. 

■*)  Speck  1.  c. ; Loewy,  Pflügers  Arch.  4G;  Johansson,  Skaud.  Areh.  f.  Physiol.  4. 
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bei  Erhöhung  der  Temperatur  oberhalb  der  Temperaturzone,  innerhalb  welcher 
der  Grundumsatz  bei  dem  fraglichen  Individuen  sein  Minimum  zeigt,  beobachte 
tVoiT  Rubner^).  Die  Untersuchungen  von  EykmAn^)  an  Tropenbewohnern 
sprechen  ebenfalls  dafür,  dass  beim  Menschen  keine  in  Betracht  kommende 

chemische  Wärmeregulation  stattfindet. 

Bei  Tieren  bewirkt  Erhöhung  der  Aussentemperatur  über  eine  gewisse 
Grenze  eine  Steigerung  des  Stoffwechsels;  die  Verhältnisse  bei  Erniedrigung 
der  Aussentemperatur  sind  dagegen  etwas  mehr  verwickelt,  und  eine  chemische 
Wärmeregulation  im  eigentlichen  Sinne  ist  hier,  namentlich  für  kleinere  Tiere, 
schwerer  auszuschliessen.  Wird  die  willkürliche  Muskeltätigkeit  durch  Curare- 
Vergiftung  oder  Rückenmarksdurchschneidung  eliminiert,  so  verhält  sich,  wie 
Pflüger  und  seine  Schüler  3)  gezeigt  haben,  der  Warmblüter  wie  ein  Kaltblüter  bei  Tieren, 
und  der  Stoffwechsel  nimmt  dementsprechend  bei  sinkender  Körpertemperatur  ab. 

Bei  normalen  Tieren  kann  dagege'n  die  Körpertemperatur  bei  erniedrigter  Aussen- 
temperatur durch  gesteigerten  Stoffumsatz  konstant  erhalten  werden.  Bei  hin- 
reichend starker  Abkühlung  sinkt  jedoch,  trotz  des  gesteigerten  Stoffwechsels, 
die  Körpertemperatur,  und  von  einer  bestimmten  Grenze  der  letzteren  ab  wird 
der  Stoffumsatz  mit  abnehmender  Temperatur  immer  niedriger. 

Eine  sehr  interessante  und  wichtige  Frage  ist  die  nach  der  Einwirkung 
des  Höhenklimas  auf  die  Oxydationsprozesse,  den  Wärmehaushalt,  den  Eiweiss- 
umsatz  und  den  Stoffwechsel  überhaupt.  Die  Resultate  der  mühevollen  und 
wichtigen,  hierüber  ausgeführten  Untersuchungen  findet  man  in  dem  grossen 
Werke  von  N.  Zuntz,  A.  Loewy,  F.  Müller  und  W.  Caspari:  „Höhenklima 
und  Bergwanderungen  in  ihrer  Wirkung  auf  den  Menschen“  (Berlin  1906),  auf 
welches  hier  hingewiesen  wird. 

Dass  die  Nahrungsaufnahme  den  Stoffwechsel  erhöht,  ist  eine  schon 
ziemlich  altbekannte  Tatsache,  dei’en  Wesen  und  Ursachen  namentlich  von  Zuntz, 

V.  Mering,  Magnus -Levy,  Voit,  Rubner,  Johansson  und  Mitarbeitern 
und  von  Heilner^)  studiert  worden  sind.  Soweit  man  aus  diesen  Arbeiten  er-  Wechsel 
sehen  kann  hat  diese  Steigerung  des  Stoffwechsels,  welche  beim  Menschen  bei  jj^j^rungs- 
hinreichender  Nahrungszufuhr  eine  Erhöhung  des  Grundumsatzes  um  10  15  p.  c.  aufahme, 

beträgt  und  bei  reichlicherer  Nahrungszufuhr  noch  grösser  wird  (35  p.  c.  in  Ver- 
suchen von  Johansson,  Tigerstedt  und  Mitarbeitern),'  eine  doppelte  Ursache, 
nämlich  teils  eine  Verdauungsarbeit  (Zuntz)  und  teils  eine  daneben  stattfindende 
chemische  Umsetzung  (spezifisch  dynamische  Wirkung  nach  Rubner). 


')  C.  VOIT,  Zeitschr.  f.  Biol.  14;  Eubner,  Arch.  f.  Ilyg.  38. 

2)  VinCHOWs  Arch.  133  und  Pflügers  Arch.  64. 

Vergl.  Fussnote  1,  S.  560  (Kap.  11). 

*)  Zuntz  u.  v.  Mering,  Pflügers  Arch.  15;  Zuntz,  Naturw.  Rundschau  21  (1906), 
mit  Hagemann  1.  c.,  mit  Magnus-Levy,  Pflügers  Arch.  49;  Magnus-Levy  ebenda  55  und 
v.  Noordens  Handb.;  Voit,  Hermanns  Handb.  6;  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biol.  19  u.  21  und 
Arch.  f.  Ilyg.  66;  Johansson,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  21,  mit  Koraen  ebenda  13;  Heilner, 
Zeitschr.  f.  Biol.  48  u.  50. 
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Die  Summe  aller  derjenigen  Leistungen,  welche  sowohl  für  die  chemische 
Umwandlung  der  Nahrungsmittel  wie  auch  für  die  mechanische  Zerteilung  und 
Fortbewegung  derselben  im  Darmkanale  notwendig  sind,  nennt  Zuntz  die  „Ver- 
dauungs-  clauungsarbeit“.  Dass  eine  solche  Arbeit  existiert,  hat  Zuntz  mit  v.  Merino 
vergleichende  Prüfung  der  verschiedenen  Einwirkung  auf  den  Stoffwechsel 
von  per  os  und  intravenös  eingeführten  Nährstoffen  bewiesen,  und  neuerdings 
hat  auch  Cohnheim  gezeigt,  dass  bei  der  Scheiufütterung  ein  gesteigerter  Um- 
satz von  stickstofffreien  Körperbestandteilen  stattfindet.  Der  Einfluss  einer  Ver- 
dauungsarbeit im  Sinne  Zuntzs  kommt  besonders  deutlich  bei  Pflanzenfressern 
zum  Vorschein,  bei  welchen  diese  Arbeit  nach  Zuntz  und  Mitarbeitern  einen 
Verbrauch  von  mehr  als  50  p.  c.  des  Gesamtenergieinhaltes  des  Rauhfutters  be- 
dingen kann. 

Nach  Einfuhr  von  grossen  Nahrungsmengen,  namentlich  Eiweiss  bei  Fleisch- 
fressern, reicht  indessen  die  Verdauungsarbeit  in  obigem  Sinne  nicht  hin,  um  die 
Steigerung  des  Stoffwechsels  zu  erklären,  und  für  diese  Fälle  muss  man  daneben, 
Avomit  auch  die  Zuntz  sehe  Schule  einverstanden  ist,  eine  durch  die  Nahrungs- 
stoffe bewirkte,  ihrer  Art  nach  unbekannte  Steigerung  der  chemischen  Umsatz- 
prozesse im  Tierkörper  annehmen  (spezifisch  dynamische  Wirkung  der  Nähr- 
dyMm^sebe  ^^ch  Rubnee).  Die  einzige,  wesentliche  Meinungsdifferenz  zwischen  den 

Wirkung,  verschiedenen  Autoren  besteht,  soweit  der  Verfasser  ersehen  kann,  darin,  dass 
es  bei  normaler,  hinreichender  Nahrungszufuhr  nach  der  ZuNTZschen  Schule  die 
Verdauungsarbeit  in  obigem  Sinne,  nach  der  VoiT-RuBNERschen  Anschauung, 
an  welche  sich  Heilner  anschliesst,  dagegen  die  spezifisch  dynamische  Wirkung 
ist,  welche  hauptsächlich  die  nach  Nahrungsaufnahme  staitfindende  Steigerung 
des  Stoffwechsels  bedingt. 

Dass  das  Eiweiss  oder  dessen  Abbauprodukte  eine  spezifisch  dynamische 
Wirkung  ausübt,  scheint  wohl  allgemein  anerkannt  zu  sein.  Inwieweit  das  Fett 
eine  solche  Wirkung  hat,  ist  schwerer  zu  beurteilen,  wogegen  nach  den  Unter- 
suchungen von  Johansson  2)  an  einer  spezifisch  dynamischen  Wirkung  der 
Kohlehydrate  nicht  zu  zweifeln  ist. 

Johansson,  welcher  die  Steigerung  der  Kohlensäureausscheidung  nach  Zufuhr  von 
Kohlehydraten  studiert  hat,  fand,  dass  diese  Steigerung  der  Zuckerzufuhr  proportional  bis  zu 
dynalnUohe ^Uximalgrenze  steigt,  dass  aber  diese  Steigerung,  wenn  der  Glykogen  vorrat  stark  herah- 
Wirkung  gesetzt  ist,  bedeutend  geringer  wird  oder  sogar  ausbleibeu  bann.  Dieses  Verhalten  wie  auch 
der  Kohle-  der  Umstand,  dass  Lävuluse  die  Kohlensäureausscheidung  fast  doppelt  so  stark  wie  Glukose 
hydrate.  steigert,  kann  man  nicht  durch  die  Verdauungsarbeit  erklären,  und  es  spricht  dies  für  eine 
spezifisch  dynamische  Wirkung  der  Kohlehydrate. 

Die  Untersuchungen  von  Johansson,  Hei.lgeen^)  und  Gigon  haben  ferner 
gezeigt,  dass  die  Nahrungsstoffe  wenigstens  in  den  ersten  Stunden  nach  der 
Nahrungsaufnahme  einander  nicht  nach  ihren  isodynamischen  Werten  in  dem 


Arch.  f.  Hyg.  67. 

*)  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  21. 

Johansson  mit  IIellgren,  IlAMMAESTEN-Festschr.  1906;  A.  Gigon,  Sknud.  Arch. 
i.  Physiol,  21. 
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früher  Nahrungs- 


Stoffwechsel  vertreten,  und  dass  sie  wahrscheinlich  in  erster  Linie  in  die  ver- 
schiedenen Depots  des  Körpers  übergehen,  um  dann  erst  von  den  verschiedenen 
Geweben  umgesetzt  zu  werden.  In  ähnlicher  Weise  hatten  schon  früher 
Johansson  und  Koeaen  gefunden,  dass  die  Muskeln  bei  ihrer  Arbeit  wa  r- 
scheinlich  nicht  die  Kohlehydrate  direkt  aus  dem  Darme,  sondern  erst  nach 
ihrer  Umwandlung  zu  Glykogen  aus  dem  Vorräte  an  solchem  beziehen. 


V.  Der  Bedarf  des  Menschen  an  Nahrung  unter  ver- 
schiedenen Verhältnissen. 

Die  Grösse  des  täglichen  Bedarfes  des  Menschen  an  organischen  Nahrungs- 
mitteln hat  man  auf  verschiedene  Weise  zu  bestimmen  versucht.  Einige  Forscher 
haben  für  eine  grosse  Anzahl  gleichmässig  ernährter  Individuen,  Soldaten, 
Schiffsvolk,  Arbeiter  u.  a.  den  täglichen  Verbrauch  von  Nahrungsmitteln  be- 
rechnet und  daraus  das  Mittel  der  pro  Kopf  entfaUenden  Nährstofttnengen 
gezogen.  Andere  haben  aus  der  Menge  des  Kohlenstoffs  und  des  Stickstoffs 
in  den  Exkreten  oder  aus  dem  Kraftwechsel  der  Versuchsperson  den  täglichen 
Bedarf  an  Nahrungsmitteln  berechnet.  Andere  wiederum  haben  die  Menge  der  ^ Me^hoden^ 
Nährstoffe  in  einem  Kostmass  berechnet,  mit  welchem  für  einen  oder  für  mehrere 
Tage  die  fraglichen  Individuen  im  Gleichgewicht  zwischen  Aufnahme  und  Aus-  Nabrungs- 
gabe des  Kohlenstoffs  und  Stickstoffs  sich  befanden.  Endlich  haben  andere  nisses. 
die  von  Personen  verschiedener  Gewerbe  und  Beschäftigungen  täglich  nach 
Belieben  verzehrten  Speisemengen,  bei  welchen  sie  sich  wohl  befanden  und  voll- 
kommen arbeitstüchtig  waren,  während  einiger  Zeit  festgestellt  und  deren  Gehalt 
an  organischen  Nährstoffen  bestimmt. 

Unter  diesen  Methoden  sind  einige  nicht  ganz  vorwurfsfrei  und  andere 
noch  nicht  in  genügend  grossem  Massstabe  zur  Anwendung  gekommen.  Trotz- 
dem bieten  die  bisher  gesammelten  Erfahrungen,  teils  wegen  der  grossen  Anzahl 
derselben  und  teils  weil  die  Methoden  zum  Teil  einander  kontrollieren  und  Wert  der 

, Methoden. 

komplettieren,  in  vielen  Fällen,  wenn  es  um  die  Feststellung  der  Kostration 
verschiedener  Klassen  von  Menschen  und  dergleichen  Fragen  sich  handelt,  gute 
Anhaltspunkte  dar. 

Rechnet  man  die  Menge  der  täglich  aufgenommenen  Nährstoffe  in  die 
Anzahl  Kalorien  um,  welche  sie  bei  der  physiologischen  Verbrennung  liefern, 
so  erhält  man  einen  Einblick  in  die  Summe  von  chemischer  Energie,  welche 
unter  verschiedenen  Verhältnissen  dem  Körper  zugeführt  wird.  Hierbei  darf  Nahrung, 
man  jedoch  nicht  übersehen,  dass  die  Nahrung  nie  ganz  vollständig  resorbiert 
wird  und  dass  stets  unverdaute  oder  nicht  resorbierte  Reste  derselben  mit  den 
Darm  ausleer  un  gen  den  Körper  verlassen.  Die  Bruttozahlen  der,  aus  der  auf- 
genommenen Nahrung  zu  berechnenden  Kalorien  müssen  deshalb  nach  Rubner 
um  mindestens  etwa  8°/o  vermindert  werden.  Diese  Zahl  gilt  wenigstens,  wenn 
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voiistiindigo  Meiisch,  \Nus  gewöhiilichonfalls  zutrifft,  bei  gemischter  Kost  etwa  60  n c 
'ÄS  ''«ä  Ei'veisses  aus  animalischen  und  etwa  40  p.  c.  aus  vegetabilischen  Nahrungs^ 
»t«a=.  mitteln  aufuimmt.  Bei  mehr  einseitig  vegetabilischer  Nahrung,  namentlich  wenn 

diese  reich  an  scbwerverdaulicher  Zellulose  ist,  muss  man  eine  wesentlich  grössere 
Menge  in  Abzug  bringen. 

Die  folgende  tabellarische  Zusammenstellung  enthält  einige  Beispiele  von 
den  Nahrungsmengen,  welche  von  Menschen  aus  verschiedenen  Volksklassen 
wie  unter  verschiedenen  Verhältnissen  aufgenommen  werden.  In  der  letzten 
Kolonne  findet  man  auch  die  mit  oben  angedeuteter  Korrektion  in  Kalorien 
berechnete  Energie,  welche  den  fraglichen  Nahrungsmengen  entspricht.  Die 
Kalorien  sind  also  Nettozahlen,  während  die  Zahlen  für  die  Nährstoffe  Brutto- 
zahlen sind. 


Eiweiss 

Fett 

Kohle- 

hydrate 

Kalorien 

Soldat  im  Erieden  .... 

119 

40 

529 

2784 

(Playfair)  '). 

„ , leichter  Dienst  . . 

117 

35 

447 

2424 

(Hildesheim). 

„ , im  Felde  .... 

146 

46 

504 

2852 

Arbeiter 

130 

40 

550 

2903 

(Moleschott). 

„ , in  Ruhe  .... 

137 

72 

352 

2458 

(Pettenkofek  und  VOit). 

Schreiner  (40  J.)  . . . . 

131 

68 

494 

2835 

(Förster)  ■*). 

Junger  Arzt 

127 

89 

362 

2602 

H 

134 

102 

292 

2476 

Arbeiter.  Dienstmann  (36  J.) 

133 

95 

422 

2902 

Kostmass 

Englischer  Schmied  . . . 

176 

71 

666 

3780 

(Playfair). 

„ Preisfechter  . . 

288 

88 

93 

2189 

ver- 

schiedene!* 

Bayerischer  Waldarbeiter 

135 

208 

876 

5589 

(Liebig). 

Menschen.' 

Arbeiter  in  Schlesien  . . . 

80 

16 

552 

2518 

(Meinert)®). 

Näherinnen  in  London  . . 

54 

29 

292 

1688 

(Playfair). 

Schwedische  Arbeiter  . 

134 

79 

485 

3019 

(Hdltgren  und  Lander- 
gren)^). 

Studenten  (Japan) .... 

83 

14 

622 

2779 

(Eijkmann)  ®). 

Ladendiener  (Japan)  . . . 

55 

6 

394 

1744 

(Tawara)  ®). 

Über  die  Kostmasse  verschiedener  Berufsklassen  in  Amerika  liegen  sehr 
zahlreiche  und  umfassende  Untersuchungen  vor,  die  indessen  hier  nicht  Platz 
finden  können  und  bezüglich  deren  auf  die  Zusammenstellung  von  Atwater®) 
hingewiesen  wird. 

Es  ist  einleuchtend,  dass  Personen  von  wesentlich  verschiedenem  Körper- 
Nahnuigs-  gewicht,  Welche  unter  ungleichen  äusseren  Verhältnissen  leben,  einen  wesentlich 

bodürfuis.  ° _ 

verschiedenen  Bedarf  an  Nahrungsmitteln  haben  müssen.  Es  ist  also  zu  erwarten, 
was  auch  durch  die  Tabelle  bestätigt  wird,  dass  nicht  nur  die  absolute  Menge 


0 Hinsichtlich  der  in  dieser  Tabelle  zitierten  älteren  Arbeiten  kann  auf  VOIT  in 
Hermanns  Handb.,  S.  519  hingewiesen  werden. 

Ebenda  und  Zeitschr.  f.  Biol.  9. 

Armee-  und  Volksernährung,  Berlin  1880. 

Untersuchung  über  die  Ernährung  schwedischer  Arbeiter  bei  frei  gewählter  Kost, 
Stockholm  1891. 

®)  Zit.  nach  Kellner  u.  Moki  in  Zeitschr.  f.  Biol.  25. 

“)  Report  of  thc  Storrs  agric.  exp.  Station  Conn.  1891 — 95  u.  9G  uud  U.  S.  Depart  of 
Agric.  Bull.  53,  1898. 
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der  aufgenommenen  Nahrungsmittel,  sondern  auch  das  relative  Mengenverhaltni^s 
der  verschiedenen  organischen  Nährstoffe 

deutende  Schwankungen  zeigen  werden.  Allgemem  gulfge  Zahlen  für  das 
tägliche  Nahrungsbedürfnis  des  Menschen  lassen  s.ch  also  mcht  angeben,  hur 
bestimmte  Kategorien  von  Menschen,  wie  für  Arbeiter,  Soldaten  usw.,  lassen 
sich  dagegen  Zahlen  aufstellen,  welche  für  die  Berechnung  der  taghehen  Kost- 

ration  sich  einigermasseu  verwerten  lassen. 

Auf  Grundlage  seiner  Untersuchungen  und  einer  sehr  reichen  Erfahrung 

hat  VoiT  mittlere  Zahlen  werte  für  das  tägliche  Kostmass  des  Erwachsenen  auf- 
gestellt. Als  solches  berechnet  er 

Eiweiss  Fett  Kohlehydrate  Kalorien 
für  Männer  118  g 56  g 500  S 2810 

wozu  iedoch  zu  bemerken  ist,  dass  diese  A.igahen  auf  einen  Mann  von  70  bis 
75  kg  Körpergewicht,  welcher  10  Stunden  täglich  mit  nicht  zu  anstrengender 

Arbeit  beschäftigt  ist,  sich  beziehen. 

Das  Nahrungsbedürfnis  mässig  arbeitender  Frauen  durfte  auf  etwa  /s 
von  dem  des  arbeitenden  Mannes  zu  veranschlagen  sein,  und  den  obigen  Zahlen 
entsprechend  könnte  man  also  als  tägliches  Kostmass  bei  massiger  Arbeit 

fordern 


Nahrungs- 

bedürfnis. 


für  Frauen 


Eiweiss  Fett  Kohlehydrate  Kalorien 
Q4  er  45  s 400  2240 


Das  Verhältnis  des  Fettes  zu  den  Kohlehydraten  ist  hier  wie  1:8  9. 

Ein  solches  Verhältnis  kommt  auch  oft  in  der  Nahrung  der  ärmeren  Volks- 
klassen, welche  hauptsächlich  von  den  wohlfeilen  aber  voluminösen  vegetabi- 
lischen Nahrungsmitteln  leben,  vor,  während  das  Verhältnis  in  der  Nahrung  der 
Wohlhabenderen  meistens  1:3-4  sein  dürfte.  Es  wäre  gewiss  auch  wünschens-  NaWs- 
wert,  wenn  in  den  obigen  Kostrationen  die  Menge  des  Fettes  auf  Kosten  der 
Kohlehydrate  vermehrt  werden  könnte;  eine  solche  Abänderung  lässt  sich  aber 
infolge  des  hohen  Preises  des  Fettes  leider  nicht  immer  durchführen. 

Bei  Beurteilung  der  obigen  Zahlen  des  täglichen  Kostmasses  darf  man 
übrigens  nicht  übersehen,  dass  die  Zahlen  für  die  verschiedenen  Nährstoffe 
Bruttozahlen  sind.  Sie  repräsentieren  folglich  die  Menge  von  Nährstoffen, 
welche  aufgenommen  werden  muss,  und  nicht  diejenige,  welche  tatsächlich 
zur  Resorption  gelangt.  Die  Zahlen  für  die  Kalorien  sind  dagegen  Netto- 
zahlen. 

Die  verschiedenen  Nahrungsmittel  werden  bekanntlich  nicht  gleich  voll- 
ständig verdaut  und  resorbiert,  und  in  vielen  Fällen  wird  die  vegetabilische 
Nahrung  weniger  vollständig  ausgenutzt  als  die  animalische.  Dies  gilt  besonders  Mengendes 
von  dem  Eiweiss.  Wenn  also  VoiT,  wie  oben  erwähnt,  den  täglichen  Eiweiss-  biorten^Ei- 
bedarf  eines  Arbeiters  zu  118  g berechnet,  so  geht  er  dabei  von  der  Voraus- 
setzung aus,  dass  die  Kost  eine  gemischte,  animalische  und  vegetabilische  ist, 
und  ferner,  dass  von  den  •obigen  118  g Eiweiss  etwa  105  g tatsächlich  resorbiert 
werden.  Mit  dieser  letztgenannten  Zahl  stimmen  auch  — wenn  das  ungleiche 
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Körpergewicht  der  verschiedenen  Versuchspersonen  genügend  berücksichtigt  wird 
— die  Zahlen  gut  überein,  welche  Pflüger  und  seine  Schüler  Bohland  und 

Bleibtreu  i)  für  die  Grösse  des  Eiweissumsatzes  bei  Männern  bei  hinreichender 
frei  gewählter  Kost  fanden.  ’ 


Wechseln- 
der Eiweiss- 
bedarf. 


In  dem  Masse,  wie  man  eine  mehr  einseitig  vegetabilische  Nahrung  auf- 
nimmt, wird  auch  regelmässig  der  Gehalt  derselben  an  Eiweiss  kleiner  Die 
einseitig  veptabilische  Kost  einiger  Völker  - wie  der  Japaner  - und  der  sog. 
Vegetarier  ist  deshalb  auch  schon  an  sich  ein  Beweis  dafür,  dass  der  Mensch, 
wenn  er  überhaupt  eine  genügende  Menge  Nahrung  erhält,  unter  Umständen 
mit  bedeutend  kleineren  Eiweissmengen  als  den  von  Vorr  vorgesclilagenen  aus- 
kommen  kann.  Dass  man  bei  genügend  reichlicher  Zufuhr  von  stickstofffreien 
Nährstoffen  fast  vollständiges  oder  sogar  vollständiges  Stickstoffgleichgewicht 
mit  verhältnismässig  sehr  kleinen  Eiweissmengen  erreichen  kann,  geht  ausserdem 
aus  den  oben  besprochenen  Untersuchungen  von  Hirschfeld,  Kumagawa  und 
Klemperer,  Sivün  u.  a.  (vergl  S.  857  und  858)  hervor. 


Wenn  man  sich  vergegenwärtigt,  dass  die  Nahrung  verschiedener  Völker 
eine  sehr  verschiedenartige  ist  und  dass  der  Mensch  also,  den  äusseren  Lebens- 
bedingungen und  dem  Einflüsse  des  Klimas  gemäss,  in  verschiedenen  Ländern 
eine  wesentlich  verschiedene  Nahrung  aufnimmt,  so  ist  es  wohl  eigentlich  nicht 
auffallend,  wenn  der  an  gemischte  Kost  gewöhnte  Mensch  einige  Zeit  mit  einer 
ei  weissarmen  Kost  auskommen  kann.  An  der  Fähigkeit  des  Menschen,  einer 
verschiedenartig  zusammengesetzten  Nahrung  sich  anzupassen,  wenn  die  letztere 
nur  nicht  zu  schwerverdaulich  und  überhaupt  zureichend  ist,  hat  wohl  niemand 
gezweifelt,  und  man  kann  nicht  bestreiten,  dass  ein  Mensch  auch  während 
längerer  Zeit  mit  einer  kleineren  Eiweissmenge  als  der  von  Voit  geforderten, 
Eiweiss-  g,  auskommen  kann.  So  hat  O.  Neumann  in  Selbstversuchen  während 

e ar.  ^ Versuchsreihen  sein  Kostmass  zu  74,2  g Eiweiss,  117  g Fett 

und  213  g Kohlehydrate  (=  2367  Bruttokalorien,  auf  70  kg  bei  gewöhnlicher 
Laboratoriumsarbeit  berechnet)  festgestellt.  Diese  Zahlen  können  jedoch  selbst- 
verständlich nicht  auf  den  70  kg  schweren  Arbeiter  Voits,  welcher  eine  Arbeit, 
die  schwerer  als  die  eines  Schneiders  und  leichter  als  die  eines  Schmiedes  ist, 
also  z.  B.  die  Arbeit  eines  Maurers,  Zimmermanns  oder  Tischlers  ausführt,  über- 
getragen merden ; es  liegen  aber  aus  der  letzten  Zeit  sehr  umfassende  Unter- 
suchungen von  Chittenden^)  vor,  welche  für  die  Beurteilung  der  Grösse  des 
Ei  Weissbedarfes  von  grossem  Interesse  sind.  Diese  Untersuchungen  beziehen 
sich  auf  insgesamt  26  Personen,  welche  während  5 — 20  Monate  bezüglich 
Lebensweise,  Nahrungsaufnahme,  Stickstoffausscheidung  und  Leistungsfähigkeit 
genau  untersucht  und  beobachtet  wurden.  Sämtliche  Personen  waren  auf  drei 
Gruppen  verteilt.  Die  erste  bestand  aus  5 geistig  tätigen  Universitätsmännern 


*)  Bohland,  Pflügers  Arch.  36;  Bleibtreu  ebenda  38. 

*)  Arch.  f.  Hyg.  45. 

®)  R.  H.  Chittenden,  Physiolegical  Economy  in  Nutrition  New  York  1904. 
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14  Do^e„ten  und  einem  Berufamann).  Die  zweite  umfasste  13  Soldaten  (aus 
Ln  Sauitätskorps  des  Vereinigte..  Staate..)  welche  ausser 

Arbeit  während  6 Mo..ate  täglich  gymnashsche  Übungen  hatten.  D.e  dntte 
bestand  aus  8 Athleten.  Studenten,  welche  in  versch.edenen  Arten  von  Spo 


stark  trainiert  waren.  ..  t i.  -nt  n n u .u,. 

Bei  allen  Versuchspersonen  wurde  der  ursprungl.che  N-Gebalt  der  Nah- 

ru.iv.  welcher  dem  VolTsohen  Werte  entsprach  oder  zum  Te.l  hoher  war,  al  ■ 
mählich  mehr  oder  weniger  stark  reduziert.  Die  Gesamtkalorm..zufuhr  wurde 
dabei  nicht  über  das  frühere  Mass  gestagert,  sondern  vielmehr  m massigem 
Umfange  vermindert.  Sowohl  die  körperliche  wie  die  geistige 
wurde  wiederholt  geprüft.  Da  es  nicht  möglich  ist,  d.e  Einzelheiten  der  Ver- 
suche  hier  anzuführen,  mag  nur  folgendes  hervorgehoben  werden.  Be.  einer 
den  VoiTschen  Zahlen  entspreehenden  Diät  beträgt  die  Menge  des  Harnstick- 
stoffes pro  Tag  rund  16  g,  entsprechend  einem  Gesamteiweissumsatze  im  Körper 
von  100  g oder  pro  kg  1,43  g.  Die  entsprechenden  Zahlen  für  die  drei  obigen 
Gruppen  findet  man  in  der  folgenden  tabeUarischen  Zusammenstellung,  m die 
ich  des  Vergleiches  halber  auch  die  Zahlen  bei  dem  VoiTschen  Kostmasse  auf- 
genommen  habe. 


Harnstickstoff 
Minim.  Max. 

Gruppe  1.  5,69  8,99 

, 2.  7,03^  8,39 

„ 3.  7,47  11,06 

VoiTs  Zahlen  16 


Umgesetztes  Eiweiss 

Minim.  Max. 

35.6  56,19 

43,9  52,44 

46.7  69,10 
100 


Eiweiss  pro  kg 
Minim.  Max. 

0,61  0,86 

0,74  0,87 

0,75  0,92 

1.43 


Als  Hauptresultat  ging  aus  diesen  Untersuchungen  hervor,  dass  bei  Zu- 
fuhr einer  Eiweissmenge,  welche  bedeutend  kleiner  als  die  nach  den  VoiTschen 
Zahlen  geforderte  war,  ohne  Vermehrung  der  ursprünglichen  Kalonenzufuhr  und 
sogar  bei  Verminderung  derselben,  die  untersuchten  Versuchspersonen  nicht  nur  ^es 

in  Stickstoffgleichgewicht  verharren,  sondern  auch  bei  nicht  verminderter  sondern  bedai-fes. 
regelmässig  vermehrter  Leistungsfähigkeit  in  voller  Gesundheit  verbleiben  konnten. 

Nach  diesen  Untersuchungen,  welche  über  lange  Zeiträume  sich  erstrecken 
und  mit  besonderer  Sorgfalt  ausgeführt  sind,  kann  man  nicht  länger  bestreiten, 
dass  Menschen  auf  die  Dauer  mit  viel  kleineren  Eiweissmengen  als  den  nach 
den  VoiTschen  Zahlen  geforderten  auskommen  können,  was  übrigens  schon  durch 
die  an  Vegetariern  und  überwiegend  vegetarisch  lebenden  Völkern  gewonnenen 
Erfahrungen  bewiesen  ist.  Auf  der  anderen  Seite  darf  man  aber  nicht  vergessen, 
dass  die  VoiTschen  Zahlen  ein  durchschnittlicher  Ausdruck  sind,  nicht  so  sehr 
für  die  theoretisch  geforderte  als  für  die  tatsächlich  bestehende  Ernährungsweise, 
wie  sie  infolge  von  Gewohnheiten,  Sitten,  Lebensverhältnissen  und  Klima  bei 
hinreichender  Ernährung  und  freier  Wahl  derselben  seit  Jahrhunderten  in  Mittel- 
und Nordeuropa  sich  ausgebildet  hat.  Eine  wissenschaftlich  begründete,  rationelle 
Änderung  dieser  Ernährungsweise  dürfte  ebenso  schwer  theoretisch  festzustellen 
wie  praktisch  durchzuführen  sein.  Bestimmte,  allgemeingültige  Standardzahlen 
für  das  Nahrungsbedürfnis  kann  man  überhaupt  nicht  aufstellen,  schon  aus 
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tleni  Grunde  nicht,  weil  die  Verlulltiiisse  in  versclnedeiien  Ländern  veröchieden 
«ind  und  sein  müssen.^  So  liabeii  die  zalilreicheii  Zusannnenstellungen  (von 
ArwATEK  u.  a.^)  von  Kostsätzen  verschiedener  Familien  in  Amerika  die  Zahlen 
^ Kiweiss  für  einen  Mann  ergeben;  und  es  haben  ferner  die  sehr 
schTedene  sorgfältigen  Untersuchungen  von  Hultgren  und  Landergren  gezeigt,  dass  die 
Kostsiitze.  Arbeiter  Schwedens  bei  mässiger  Arbeit  und  einem  mittleren  Körpergewicht  von 
70,3  kg^  bei  frei  gewählter  Kost  täglich  rund  134  g Eiweiss,  79  g Fett  und 
522  g Kohlehydrate  aufnehmen.  Die  hier,  bei  frei  gewählter  Kost  aufgenommene 
Eivveissmenge  ist  also  höher  als  die  von  Voit  geforderte.  Auf  der  anderen 
Seite  hat  Lapicque^)  für  die  Abyssinier  67  und  für  Malaien  81g  Eiweiss 
(pro  70  kg  Körpergewicht),  also  wesentlich  niedrigere  Werte  gefunden. 

Vergleicht  man  die  Zahlen  der  Zusammenstellung  (S.  874)  mit  den  von 
Voit  für  das  tägliche  Kostmass  Arbeitender  vorgeschlagenen  Normalmittelzahlen, 
wenn  man  diese  als  massgebend  betrachten  will,  so  hat  es  wohl  in  erster  Hand 


den  Anschein,  als  würde  die  aufgenommene  Nahrung  in  gewissen  Fällen  den 
täglichen  Bedarf  bedeutend  übersteigen,  während  sie  in  anderen  Fällen  dagegen, 
wie  z.  B.  für  die  Näherinnen  in  London,  ganz  unzureichend  sein  würde.  Einen 
bestimmten  sicheren  Schluss  in  dieser  Richtung  kann  mau  indessen  nicht  ziehen, 


wenn  man  nicht  sowohl  das  Körpergewicht,  wie  die  von  den  fraglichen  Personen 
geforderten  Leistungen  und  die  übrigen  Lebensverhältnisse  kennt.  Es  ist  freilich 
wahr,  dass  das  Nahrungsbedürfnis  dem  Körpergewichte  nicht  direkt  proportional 
wfcM  u®nd  kleinerer  Körper  setzt  relativ  mehr  Substanz  als  ein  grösserer  um, 

bedürfnil'  Verschiedener  Fettgehalt  Verschiedenheiten  bedingen; 

aber  es  setzt  jedoch  ein  grösserer  Körper,  welcher  eine  grössere  Masse  zu  unter- 
halten hat,  eine  absolut  grössere  Stoffmenge  als  ein  kleinerer  um,  und  bei  Be- 
urteilung des  Nahrungsbedürfnisses  muss  man  deshalb  auch  stets  der  Grösse 
des  Körpergewichtes  Rechnung  tragen.  Nach  dem  von  Voit  für  einen  Arbeiter 
vorgeschlagenen  Kostmasse  kommen,  bei  einem  Körpergewicht  von  70  kg,  auf 
je  1 kg  rund  40  Kalorien.  Ekholm^)  berechnete  auf  Grund  seiner  Unter- 
suchungen für  einen  mit  Lesen  und  Schreiben  beschäftigten  Mann  von  70  kg 
Gewicht  2450  Netto-  und  2700  Bruttokalorien,  also  bezw.  35  und  38,6  Kalorien. 
Bei  einem  in  gewöhnlichem  Sinne  ruhenden  Menschen  wird  auch  im  allgemeinen 
der  Nahrungsbedarf  zu  rund  30  Kalorien  auf  je  1 kg  berechnet.  Als  Minimal- 
werte für  den  Stoffwechsel  im  Schlafe  und  bei  möglichst  vollständiger  Ruhe 
haben  SondiSn,  Tigerstedt  und  Johansson'^)  24 — 25  Kalorien  gefunden. 


0 Atwater,  Report  of  the  Storrs  agric.  exp.  Station  Gönn.  1891 — 1895  und  1896; 
ferner:  Nutrüions  investig.  at  the  University  of  Teunesse  1896  u.  97,  U.  S.  Depart  of  Agric. 
Bull.  53,  1898.  Vergl.  ferner  Atwater  and  Bryakt  ebenda  Bull.  75;  Jaffa  ebenda  84; 
Grindley,  Sammis  u.  a.  ebenda  91. 

'*)  Hultgren  u.  Landergren  1.  c. ; Lapique,  Arch.  de  Physiol.  (5)  G. 

®)  Skand.  Arcb.  f.  Physiol.  11. 

■‘)  Sonden  u.  Tigerstedt,  Skand.  Arch.  f.  Physiol.  G;  Johansson  ebenda  7;  Tigkr- 
STEDT,  Nord.  ined.  Arkh'.  Fcstb.  1897. 
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Wie  oben  .nehrfad,  erwäbnt  wurde,  muss  das  Nahrungsbedürfnis  bei  ver- 
scbied'lr.  K^ersusUindon  ein  verschiedenes  sein.  Von  solchen  ^-tanden  jd 
es  besonders  svvei,  welche  von  grösserer  praktischer  Bedeutung  sind,  n 

Ruhe  und  Arbeit.  . 

In  einem  vorigen  KapUel,  in  welchem  die  Muskelarbeit  besi^cben  wurde, 

haben  wir  gesehen,  dass  alle  Nährstoffe  annähernd  gleich  befähigt  sind,  dem 
Iskel  als  Arbei^material  zu  dienen,  und  dass  der  Muskel,  wie  es  scheint, 
denjenigen  Nährstoff  bevorzugt,  welcher  ihn,  in  grösster  Menge  zur  ^erfugong 
Lht  Als  eine  natürliche  Folgerung  hieraus  ist  zu  erwarten,  dass  die  Muskel- 
arbeit zwar  eine  vermehrte  Zufuhr  von  Nährstoffen  überhaupt  aber  keine  wesen 
licL  Änderung  in  der  Relation  derselben,  der  Ruhe  gegenüber,  erfordern  wird. 

Einer  solchen  Voraussetzung  widerspricht  anscheinend  die  “Uge“®'” 
kannte  Tatsache,  dass  angestrengt  arbeitende  Individuen  — ensc  en  wie 
einer  irösseren  Menge  Eiweiss  in  der  Nahi-ung  als  weniger  stark 
arbeitende  bedürfen.  Dieser  Widerspruch  ist  indessen  nur  scheinbar  und 
rührt  wie  VoiT  gezeigt  hat,  daher,  dass  angestrengt  arbeitende  Individuen  lege 
„lässig  eine  stärker  entwickelte  Muskulatur,  eine  grössere  .Fleiscbmasse,  zu  unter- 
halten haben.  Aus  diesem  Grunde  muss  ein  kräftiger  Korperarbeiter  mit  der 
Nahrung  eine  grössere  Eiweissmenge  als  eine  weniger  angestrengt  arbeitende 
Person  aufnehnien.  Hierzu  kommt  noch,  dass  die  eiweissreiche  Kost  oft  eine 
konzentrierte,  wenig  voluminöse  ist,  und  ferner,  dass  es  in  vielen  Fallen  von 
Trainierung  auch  darauf  ankommt,  eine  möglichst  wenig  fettbildende  Kost  zu 

wählen. 


Rübe  und 
Arbeit. 


Eiweiss- 
bedarf Ar- 
beitender. 


Vergleicht  man  den  Nahrungshedarf  in  Arbeit  und  Ruhe,  wie  er  aus 
anderen,  leichter  zu  kontrollierenden  Erfahrungen  hervorgeht,  so  findet  man  auc  i 
im  allgemeinen  die  obige  Folgerung  bestätigt.  Ein  Beispiel  hierfür  liefert  die 
Verpflegung  der  Soldaten  im  Frieden  und  im  Felde.  Um  dieselbe  zu  beleuchten, 
werden  hier  folgende,  aus  den  Detailangaben  für  mehrere  Länder  i)  berechnete 

Mittelzahlen  angeführt. 


Minimum  . 
Maximum 
Mittel  . . 


A.  Friedensportion. 
Eiweiss  Fett  Kohleh. 

108  22  504 

165  97  731 

130  40  551 


B.  Kriegsportion. 
Eiweiss  Fett  Kohleh. 

126  38  484 

197  95  688 

146  59  557 


Kostmass 

der 

Soldaten. 


Aus  den  obigen 
tägliche  Kostration 


Mittelzahlen 

Eiweiss 


Im  Frieden  130 

„ Kriege  146 


erhält  man  also  folgende  Zahlen  für  die 

Fett  Kohlehydrate  Kalorien 

40  551  2900 

59  557  3250 


1)  Deutschland,  Österreich,  Schweiz,  Frankreich,  Italien,  Kussland  und  die  Vereinigten 
Staaten  Nordamerikas.  Ob  diese  Zahlen  durch  in  der  letzten  Zeit  eingefuhrte  Veränderungen 
in  den  verschiedenen  Ländern  vielleicht  etwas  ahgeändert  werden  müssen,  hat  Verf.  sieh 
nicht  bekannt. 
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Kostmass 

der 

Soldaten. 


Rechnet  man  das  Fett  in  die  äquivalente  Menge  Stärke  um,  so  wird  die 
Relation  des  Eiweisses  zu  den  stickstofffreien  Nährstoffen. 

Ira  Frieden  = 1 : 4,97 
„ Kriege  = 1 ; 4,79 

Die  Relation  ist  also  in  beiden  Fällen  fast  dieselbe.  Zu  einem  ähnlichen 
Resultate  kommt  man,  wenn  man  von  den  Zahlen  Vorrs  für  die  Soldaten  bei 
a Manöver  (starke  Arbeit)  und  I im  Kriege  (angestrengte  Arbeit)  ausgeht 

Eiweiss  Fett  Kohlehydrate  Kalorien 
a 135  80  500  3013 

b 145  100  500  3218 

Die  Relation  ist  hier,  wenn  das  Fett  in  Stärke  umgerechnet  wird,  in 
beiden  Fällen  dieselbe  oder  gleich  1:5. 


Berechnet  man  den  Bruchteil  der  ganzen  Kalorienzufuhr,  welcher  auf  jede 
Gruppe  der  Nährstoffe  fällt,  so  findet  man,  dass  davon  auf  das  Eiweiss  so- 
wohl in  der  Ruhe  wie  bei  mässiger  und  angestrengter  Arbeit  16 19  p.  c 

Vertonung  ]-ommen.  Für  das  Fett  und  die  Kohlehydrate  ' sind  die  Schwankungen 
Kaioiien.  grösser;  die  Hauptmenge  der  Kalorien  kommt  aber  regelmässig  auf  die  Kohle- 
hydrate. Von  den  Gesamtkalorien  kommen  nämlich  16 — 30  p.  c.  auf  das  Fett 
und  50 — 60  p.  c.  auf  die  Kohlehydrate. 

Wie  bedeutend  der  Nahrungsbedarf  für  Arbeitende  werden  kann,  geht 
schon  aus  den  in  der  Tabelle  S.  874  mitgeteilten  Zahlen  für  Waldarbeiter  in 
Bayern  hervor.  Ein  Bedarf  von  mehr  als  4000  Kal.  kommt  nicht  selten  vor, 
und  bei  sehr  angestrengter  Arbeit  kann  der  Bedarf  sogar  auf  7000  Kal.  steigen 
(Atwatek  und  Bryant,  Jaffa)  ^). 

Wie  eine  grössere  Arbeit  eine  Vermehrung  der  absoluten  Nahrungsmenge 
erfordert,  so  muss  umgekehrt  die  Menge  der  Nahrung,  wenn  man  auf  die  Lei- 
stungsfähigkeit geringere  Ansprüche  stellt,  herabgesetzt  werden  können.  Die 
Frage,  inwieweit  dies  geschehen  kann,  ist  mit  besonderer  Rücksicht  auf  die 


Kostsätze  in  Gefängnissen  und  in  Altersversorgungsanstalten  von  Bedeutung, 
Als  Beispiele  solcher  Kostsätze  werden  hier  folgende  Zahlen  mitgeteilt : 


Kostsätze 
in  Gefäng- 
nissen und 

Gefangene  (nicht  arbeitende) 

Eiweiss 

87 

Fett 

22 

Kohlehydrate 

305 

Kalorien 

1667 

(Schuster)  ^) 

Ver- 

J»  n 

85 

30 

300 

1709 

(Voit) 

eoraungs- 

anstalten. 

Pfründner 

92 

45 

332 

1985 

(Förster)  ®) 

Pfründnerinnen 

80 

49 

266 

1724 

n 

Die  in  der  Tabelle  angeführten  Zahlen  von  Voit  sind  von  ihm  als 
niederste  Sätze  für  nicht  arbeitende  Gefangene  gefordert  worden.  Als  unterste 
Kostsätze  für  alte,  nicht  arbeitende  Leute  fordert  er: 


Eiweiss 

Fett 

Kohlehydrate 

Kalorien 

Für  Männer 

90 

40 

350 

2000 

„ Frauen 

80 

35 

300 

1723 

0 Vergl.  Fussnote  1,  S.  878. 

Vergl.  VOTT,  Unters,  der  Kost,  München  1877,  S.  142.  Vergl.  ferner  Hikschf.eld, 
Malys  Jahresb.  30. 

■')  Bei  VoiT,  Untersuchung  der  Kost,  S.  186. 
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Bei  Berechnung  der  täglichen  Koetsiitze  gilt  es  in  den  meisten  Fallen  xu 
ermitteln,  wieviel  von  den  verschiedenen  Nährstoffen  dem  Körper  täglich  zu- 
aeführt  werden  muss,  damit  er  auf  seinem  stofflichen  Bestände  für  die  Dauer 
erhalten  werde  und  die  von  ihm  geforderte  Arbeit  leisten  könne.  In  anderen 
Fällen  kann  es  sich  darum  handeln,  den  Ernährungszustand  des  Körpers  durch 
eine  passend  gewählte  Nahrung  zu  verbessern;  aber  es  gibt  auch  Falle,  m 
welchen  man  umgekehrt  durch  unzureichende  Nahrung  eine  Abnahme  der 
Körpermasse  und  des  Körpergewichtes  erzielen  will.  Dies  ist  besonders  bei 
Bekämpfung  der  Fettsucht  der  Fall.  Sämtliche  zu  diesem  Zwecke  vor- 
geschlagenen Diätkuren  sind  tatsächlich  auch  Hungerkuren,  wie  man  bei  einer 
Prüfung  der  solchen  Diätkuren  zugrunde  gelegten  Kostmasse  leicht  finden  wird. 


Ver- 

schiedene 

Nahrung. 


II  a m m ar  s 1 8 n , I’hysiologisclie  Chemie.  Sieheute  Auflage. 
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Aiiimalisclie  Nalii'uiigsmiUe]. 


Jab.  J.  N uliru  11  gsin  i U(‘l ’j. 


1 . Aninialische  Nahrungs- 
luittel 

1000  Teile  enlhallen 

Verhältnis 

1:2: 

von 

3 

Eiweiss  und 
E-Ktraktivstoffe 

9 

Kohlehydrate  w 

Asche 

Wasser  cn  i 

Abfälle  05 

1 

: 2 

: 3 

a)  Fleisch  ohne  Knochen: 

Fettes  Rindfleisch  . 

183 

166 

11 

640 

100 

90 

0 

Mittelfettes  Rindfleisch 

196 

98 

18 

088 

100 

50 

0 

Rindfleisch  (Beaf)-).  . . . 

190 

120 

18 

672 

100 

63 

0 

Mittelfettes  gesalzenes  Rindfleisch  . 

218 

115 

117 

550 

100 

53 

0 

Kalbfleisch . 

190 

80 

13 

717 

100 

42 

0 

Pferdefleisch,  gesalzen  u.  geräuchert 

318 

05 

125 

492 

100 

20 

0 

Geräucherter  Schinken 

255 

365 

100 

280 

100 

143 

0 

Schweinefleisch , gesalzen  und  ge- 

räuchert  

100 

600 

40 

130 

100 

660 

0 

Fleisch  von  Hasen 

233 

n 

12 

744 

100 

5 

0 

„ ,,  fetten  Haushühnern  . 

195 

93 

11 

701 

100 

48 

0 

,,  ,,  Rebhühnern  .... 

253 

14 

14 

719 

100 

6 

0 

,,  ,,  Wildenten  .... 

246 

31 

12 

711 

100 

13 

0 

b)  Fleisch  mit  Knochen: 

Fettes  Rindfleisch^) 

156 

141 

9 

544 

150 

100 

90 

0 

Mittelfettes  Rindfleisch*)  .... 

167 

83 

15 

585 

150 

100 

49 

0 

Schwach  gesalzenes  Rindfleisch  . 

175 

93 

85 

480 

107 

100 

53 

0 

Stark  gesalzenes  Rindfleisch  . . . 

190 

100 

100 

430 

180 

100 

53 

0 

Hammelfleisch,  sehr  fett  .... 

135 

332 

8 

437 

88 

100 

246 

0 

,,  mittelfett  .... 

160 

160 

10 

520 

150 

100 

100 

0 

Schweinefleisch,  frisch,  fett  . . . 

100 

460 

5 

365 

70 

100 

460 

0 

,,  gesalzen,  fett  . . 

120 

540 

00 

200 

80 

ioo 

450 

0 

Geräucherter  Schinken 

200 

300 

70 

340 

90 

100 

150 

0 

e)  Fische : 

Flussaal,  frisch  (ganze  Fische)  . . 

89 

220 

6 

352 

333 

100 

246 

0 

Lachs  „ „ „ . . 

121 

67 

10 

469 

333 

100 

56 

0 

Strömling  „ ,,  . 

128 

39 

11 

489 

333 

100 

31 

0 

Scholle  ,,  „ „ . . 

145 

14 

11 

580 

250 

100 

9 

0 

Die  in  dieser  Tabelle  aufgefiihi-ten  Zahlen  sind  der  Hauptsache  nach  teils  den  Zu- 
amraenstellungen  von  xVlmen  und  teils  den  von  König  entlehnt.  Als  „Abfälle“  werden 
hier  diejenigen  Teile  der  Nahrungsmittel  bezeichnet,  welche  bei  der  Zubereitung  der  Speisen 
verloren  gehen  oder  überhaupt  vom  Körper  nicht  ausgenutzt  werden.  Als  solche  sind  also 
z.  B.  Knochen,  Haut,  Eierschalen  und  bei  den  vegetabilischen  Nahrungsmitteln  die  Zellulose 
zu  nennen. 

Fleisch,  wie  es  in  Schweden  gewöhnlich  auf  dem  Markte  gekauft  wird. 

®)  Schweinefleisch,  hauptsächlich  von  Brust-  und  Bauchteilen,  wie  es  in  der  „Trocken- 
porlion“  der  Soldaten  in  Schweden  vorkommt. 


Animalische  Nahrungsmitte]. 
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Flussbarsch,  frisch  (ganze  Fische) 
Domch  ,1  II  II 

Hecht  ,1  II  II 

Hering,  gesalzener  ,,  ,, 

Strömling,  gesalzener  ,,  ,, 

Lachs  (Seitenstücke),  gesalzen  . 
Kabeljau  (gesalzener  Schellfisch) 
Stockfisch  (getrockneter  Leng)  . 

„ (getrockneter  Dorsch). 
Fischmehl  von  Gadusarten  . . 

d)  Innere  Organe  (frisch). 

Gehirn 

Leber  von  Rindern 

Herz  von  Rindern 

Herz  und  Lungen  von  Hammeln 

Niere  von  Kälbern 

Zunge  von  Ochsen  (frisch)  . . 

Blut  verschiedener  Tiei'e  (Mittel 
zahlen)  


e)  Andere  animalische 
Nahrungsmittel. 

Mettwurst  (sog.  Soldaten mettwurst) 
Mettwurst  (zum  Braten) 

Butter 

Schweineschmalz . . . 

Fleischextrakt.  . . 

Kuhmilch  (volle  (Milch) 

„ (abgerahmte  M 
Buttermilch  .... 

Rahm 

Käse  (Fettkäse)  . 

„ (Magerkäse)  . . 

Molkenkäse  (Mysosl)  mag 
Hühnereier  (ganze  Eier) 

,,  (ohne  Schalen 

Eidotter 

Eierweiss 


ch) 


2.  Vegetabilische  Nahrungs- 
mittel. 


Weizen  (Samen)  . . 

Weizenmehl  (fein)  . 

„ (sehr  fein) 
Weizenkleic  . . 

Weizeubrot  (frisch)  . 

Nudeln 

Roggen  (Samen)  . 
Roggenraehl  . 

Roggenbrot  (trocken) 
Roggenbrot  (frisch,  gröbei 


es) 


1000  Teile  enthalten 


100 

86 

82 

140 

116 

200 

246 

532 

665 

736 


116 

196 

184 

163 

221 

150 

182 


190 

220 

7 

3 

304 

35 

35 

41 

37 

230 

334 

89 

106 

122 

160 

103 


2 

1 

1 

140 

43 

108 

4 

5 

10 

7 


103 

56 

92 

106 

38 

170 


123 

110 

92 

150 

88 

90 

115 

115 

114 

77 


150 

160 

850 

990 

35 

7 

9 

257 

270 

66 

70 

93 

107 

307 

7 


17 

10 

11 

39 

10 

3 

17 

15 

20 

10 


11 


50 

50 

38 

35 

40 

50 

456 

4 


676 

740 

768 

439 

550 

768 

688 

720 

725 

480 


8 

8 

6 

100 

107 

132 

178 

106 

59 

87 


11 

17 

10 

10 

13 

10 


50 

55 
15 

175 

7 

7 

7 
6 

60 

50 

56 

8 

10 

13 

8 


18 

8 

3 

50 

17 
8 

18 
20 

15 

16 


Verhältnis  von 
1:2:3 


440 

455 

461 

280 

334 

460 

472 

257 

116 

170 


770 

720 
714 

721 
728 
670 

807 


610 

565 

119 

7 

217 
873 
9 >1 
905 
665 
400 
500 
329 
654 
756 
520 
875 


140 

120 

120 

130 
330 

131 
140 
110 
110 
400 


450 

450 

450 

340 

400 

100 

100 

100 

150 


135 


100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 


100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 


100 

100 

lOO 


26 

12 

6 

192 

5 

22 

20 

16 

17 


100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 


: 2 : 3 


2 

1 

1 

100 

37 

54 

1 

1 

1 

1 


89 

28 

50 

65 

17 

113 


79 
73 

2100 
100  33000 


100 

20 

22 

695 

117 

19 

79 

88 

88 

192 

7 


100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 


14 
11 
12 
26 
11 

3 

15 

13 
18 

14 


0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 


6 

0 

0 

0 

0 

0 


0 

0 

100 

0 

143 

143 

93 

95 

17 

15 

512 

4 

4 

0 

7 


549 

654 

835 

292 

625 
853 
600 

626 
634 
623 


56 
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1 

1000  Teile  enthalten 

Verhältnis 

1:2: 

von 

3 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

1 

: 2 

: 3 

Roggenbrot  (frisch,  feineres)  . . . 

Gerete  (Samen) 

Gerstengraupen  .... 

Hafer  (Samen)  . 

Hafergraupen  .... 

80 

111 

110 

117 

140 

14 

21 

10 

60 

60 

514 

654 

720 

563 

660 

11 

26 

n 

30 

20 

370 

140 

146 

130 

100 

11 

48 

7 

100 

20 

100 

100 

100 

100 

100 

18 

19 

9 

51 

43 

634 

589 

654 

481 

471 

Mais 

Reis  (entschälter  Koch  reis)  . . 

101 

70 

58 

7 

656 

770 

17 

2 

140 

146 

28 

5 

100 

100 

57 

Q 

662 
1 1 nn 

Schminkbohnen  

232 

21 

537 

36 

137 

37 

100 

9 

231 

Erbsen  (gelbe  oder  grüne,  trocken) 

220 

15 

530 

25 

150 

60 

100 

7 

240 

Erbsenmehl  (fein) 

270 

15 

520 

25 

125 

45 

100 

6 

192 

Kartoffeln 

20 

2 

200 

10 

760 

8 

100 

10 

1030 

Kohlrüben 

14 

2 

74 

7 

893 

10 

100 

14 

529 

Möhren  (gelbe  Rüben) 

10 

2 

90 

10 

873 

15 

100 

20 

900 

Blumenkohl  ...  .... 

25 

4 

50 

8 

904 

9 

100 

16 

200 

Weisskraut 

19 

2 

49 

12 

900 

18 

100 

11 

258 

Schnittbohnen 

27 

1 

66 

6 

888 

12 

100 

4 

244 

Spinat . 

31 

5 

33 

19 

908 

8 

100 

16 

106 

Kopfsalat 

14 

3 

22 

10 

944 

7 

100 

21 

157 

Gurken 

10 

1 

23 

4 

956 

6 

100 

10 

230 

Radischen 

12 

1 

38 

7 

934 

8 

100 

8 

317 

Essbare  Pilze,  frisch  (Mittelzahlen) 

32 

4 

60 

9 

877 

18 

100 

12 

188 

„ „ lufttrocken  (Mittel- 

zahlen) 

219 

25 

412 

61 

160 

123 

100 

12 

188 

Apfel  und  Birnen 

4 

130 

3 

832 

31 

100 

3250 

Verschiedene  Beeren  (Mittelzahlen) 

5 

90 

6 

849 

50 

100 

1800 

Mandeln 

242 

537 

72 

29 

54 

66 

100 

222 

30 

Kakao 

140 

480 

180 

50 

55 

95 

100 

243 

129 

Tab.  II.  Malz  ge  tränke. 


1000  Gewichtsteile  enthalten 

Wasser 

Kohlen- 

säure 

Alkohol 

Extrakt 

Eiweiss 

Zueker 

Dextrin 

Säure 

Glyzerin 

Asche  1 

Porter 

871 

2 

54 

76 

7 

13 

— 

3 

— 

4 

Bier  (Schwedisches  „Sötöl“)  , . . 

887 

28 

— 

15 

65 

— 

— 

5 

Bier  (Schwedisches  Exportbier) . . 

885 

32 

— 

7 

73 

— 

— 

3 

Schenkbier 

911 

2 

35 

55 

8 

10 

31 

2 

2 

2 

Lagerbier 

903 

2 

40 

58 

4 

7 

47 

1,5 

2 

2 

Bockbier 

881 

2 

47 

72 

6 

13 

— 

1,7 

— 

3 

Weissbier 

916 

3 

25 

59 

5 

— 

— 

4 

— 

2 

Schwedisches  „Svagdricka“  . . . 

945 

22 

7 

23 

3 

Weine  und  alkoholische  Getränke, 


885 


Tab.  III.  Weine  und  andere  alkoholische  Getränke. 


1000  Gewichtsteile  enthalten 

1 Wasser 

1 

1 

Alkohol 
Vol.  p.  m. 

Extrakt  1 

i 

Zucker 

i 

1 

. 

Säure  und , 
Weinstein 

Glyzerin 

Asche  j 

Kohlen- 
säure 
Vol.  p.  m. 

Bordeauxweine 

883 

94 

23 

6 

5,9 

2,0 

Eheingauweissweinc 

863 

115 

23 

4 

5,0 

2,0 

Champagner 

776 

90 

134 

115 

6,0 

1,0 

1,0 

160—70 

Kheinwein,  moussierend  .... 

801 

94 

105 

87 

6,0 

1,0 

2,0 

) 

Tokayer  

808 

120 

72 

51 

7,0 

9,0 

3,0 

795 

170 

35 

15 

5,0 

6,0 

5,0 

Portwein 

774 

164 

62 

40 

4,0 

2,0 

3,0 

Madeii’a 

791 

156 

53 

33 

5,0 

3,0 

3,0 

Marsala 

790 

164 

46 

35 

5,0 

4,0 

4,0 

Schwedischer  Punsch 

479 

263 

332 

Branntwein 

460 

Französischer  Kognak 

550 

Liköre 

442—590 

1 

260—475 

N acht  rage'). 


Inver- 
tierung von 
Rohrzucker 


Verteilung 

des 

Stickstoffes 

in 

Proteinen. 


Ad  S.  63.  Nach  Untersuchungen  von  Hudson  (Journ.  Amer.  Chem. 
Soc.  1908)  gilt  auch  für  die  Invertierung  des  Kohrzuckers  durch  Enzym  die 
Uoimel  einer  monomolekularen  Reaktion.  Die  abweichenden  Resultate  früherer 
Forscher  beruhen  auf  einer  störenden  Einwirkung  der  Multirotation  der  Glukose. 
Hudsons  Resultate  sind  von  Euler  bestätigt  worden  (Pflanzenchemie  S.  80)- 

Ad  S.  78.  Über  die  verschiedenen  Bindungsformen  des  Stickstoffes  in 
den  Proteinen  haben  Osborne,  Leavenworth  und  Brautlecht  Untersuchungen 
an  Pflanzenproteinen  ausgefülirt  (Amer.  Journ.  of  Physiol.  23).  Die  Abspaltung 
von  Ammoniak  bei  der  Säurehydrolyse  der  Proteine  ähnelt  so  sehr  der  Am- 
moniakabspaltung aus  Asparagin,  dass  schon  hierdurch  die  Bindung  der  NHg- 
Gruppe  an  einer  Karboxylgruppe  in  den  Proteinen  sehr  wahrscheinlich  wird. 
Eine  solche  Annahme  wird  auch  gestützt  durch  den  Parallelismus,  welcher  in 
den  meisten  untersuchten  Proteinen  zwischen  der  gefundenen  Ammoniakmenge 
und  der  Menge  der  zweibasi.schen  Aminosäuren,  Asparagin-  und  Glutaminsäure, 
sich  vorfand.  Das  bei  der  Hydrolyse  durch  Alkalilauge  abgespaltene  Ammoniak 
entsprach  in  den  untersuchten  Proteinen  naliezu  der  Summe  des  durch  Säure- 
hydrolyse abgespaltenen  Ammoniaks  und  der  Hälfte  des  Argininstickstoffes. 
Da  keine  anderen,  bisher  bekannten  Spaltungsprodukte  der  Proteine  bei  alkali- 
scher Hydrolyse  Ammoniak  liefern,  finden  die  Verff.  es  unwahrscheinlich,  dass 
die  Proteine  Stickstoff  in  irgend  einer  anderen,  in  Ammoniak  leicht  umwandel- 
baren Form  enthalten.  Sie  bestimmten  ferner  auf  der  einen  Seite  die  Mengen 
der  drei  Hexonbasen  und  auf  der  anderen  die  Menge  des  durch  Phosphor- 
wolframsäure fällbaren  Stickstoffes  (den  letzteren  nach  der  ein  wenig  abgeänderten 
Methode  von  Hausmann).  Sie  fanden  hierbei  eine  so  gute  Übereinstimmung 
zwischen  dem  fällbaren  Stickstoffe  und  demjenigen  der  Hexonbasen,  dass  sie 
das  Vorkommen  von  anderen  basischen  Hydrolyseprodukten  als  unwahrschein- 
lich betrachten. 

Diese  Nachträge  enthalten  einen  kurzen  Bericht  einiger  Arbeiten,  die  erst  nach  dum 
Abschlüsse  des  Manuskriptes  der  einzelnen  Kapitel  dem  Verfasser  (vor  dem  15.  Juli  d.  J.) 
zugänglich  oder  bekannt  geworden  sind  und  welche  zur  Berichtigung  oder  Vervollständigung 
der  entsprechenden  Stellen  im  Texte  dienen  sollen. 

Upsala,  Oktober  1909. 


O.  H. 
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Ad  S.  107  und  156.  In  dem  eben  zitierten  Aufsatze  teilen  die  Verff. 

(OsBOUNE  und  Mitarbeiter)  mit,  dass  der  in  einer  früheren  Arbeit  angeführte, 
sehr  hohe  Wert  für  den  Arginingehalt  des  Exzelsins,  nämlich  rund  16  p.  c.,  Exzeism. 
von  einem  Rechenfehler  herrührt  und  zu  hoch  ist.  Der  richtige  Wert  ist 
14,14  p.  c.;  und  die  Angabe  im  Texte  (S.  107),  dass  das  Exzelsin  reicher  an 
Arginin  als  irgend  ein  Histon  ist,  muss  dementsprechend  berichtigt  werden. 

Ad  S.  143.  Entgegen  der  Angabe  von  Kutscher,  dass  das  Kasein  bei 
der  Hydrolyse  mit  Schwefelsäure  viel  weniger  Glutaminsäure  als  bei  Hydiolyse  hy^roiyse. 
mit  Salzsäure  liefert,  haben  Skraup  und  Türk  (Monatsh.  f.  Chem.  30)  bei  der 
Hydrolyse  von  Kasein  mit  33  “/oiger  Schwefelsäure  im  Kochen  während  18  Stunden 
ungefähr  dieselbe  Menge  Glutaminsäure  wie  bei  6-stündigem  Kochen  mit  rauchen- 
der Salzsäure  erhalten,  nämlich  20,3,  bezw.  22,3  p.  c.  Glutaminsäurechlorhydrat. 

Ad  S.  166.  Das  von  Mayeda  (Zeitschr.  f.  physiol.  Chem.  58)  darge- 
stellte Amyloidprotein,  welches  durch  Lösung  in  Barytwasser  gereinigt  worden 
war,  enthielt  keine  Chonclroitinschwefelsäure.  Es  lieferte  Histidin  und  verhielt 
sich,  im  Gegensatz  zu  dem  von  Neuberg  untersuchten  Amyloid,  nicht  wie  ein  Amyloid. 
Histon.  Der  Gehalt  an  Hexonbasen  war  nicht  grösser  als  in  den  Proteinen 
des  normalen  Organes.  Dieses  Amyloidprotein  lieferte  ebensowenig  wie  die 
amyloiddegenerierten  Gewebe  überhaupt  etwas  Histopepton,  und  für  die  An- 
nahme eines  histonartigen  oder  basenreichen  Charakters  des  Amyloidproteins 
lagen  keine  Gründe  vor. 

Ad  S.  176.  Lbvene  und  Jacobs  haben  (Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch. 

42  S.  335)  durch  Erhitzen  von  inosinsaurem  Baryum  auf  125 — 130°  C das 
von  Hatser  und  Wenzel  gefundene  Inosin  (vergl.  S.  547)  unter  Abspaltung 
von  Phosphorsäure  erhalten.  Sie  sehen  hierin  einen  weiteren  Beweis  für 
ihre  Ansicht,  dass  im  Inosinsäuremoleküle  das  Purin  glukosidartig  an  Zucker 
gebunden  ist  und  die  Phosphorsäure  esterartig  an  einem  Hydroxyl  des  Zuckers 
steht.  Ebenso  wie  Haiser  und  Wenzel,  welche  die  Pentose  der  Inosinsäure  ^säure-' 
für  d-Lyxose  halten  (Monath.  f.  Chem.  30),  erklären  Levene  und  Jacobs,  po^tosen, 
entgegen  den  Befunden  von  Neuberg,  dass  die  Pentose  nicht  1-Xylose  sein 
kann,  und  in  einem  späteren  Aufsatze  (Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  42  S.  2474) 
behaupten  sie,  dass  sie  d-Ribose  ist.  Diese  Pentose  glaubt  Levene  auch  aus 
anderen  Nukleinsäuren  erhalten  zu  haben.  Neuberg  (ebenda  S.  2806)  hält  da- 
gegen seine  Meinung  von  der  Natur  der  von  ihm  isolierten  Pentose  aufrecht. 

Er  lässt  es  allerdings  offen,  ob  es  Nukleinsäuren  mit  d-Ribose  gibt,  was  wohl 
möglich  wäre,  findet  dies  aber  durch  die  Arbeiten  von  Levene  laicht  sicher 
bewiesen. 

Ad  S.  177.  Die  Hefenukleinsäure  hat  nach  Levene  (Bioch.  Zeitschr.  17)  die 
wahrscheinliche  Formel  CggH5oNigP402j,.  ' Die  Pentose  soll  nicht  1-Xylose,  sondern 
d-Ribose  sein.  Aus  dieser  Säure  hat  er  mit  Jacobs  (Ber.  d.  d.  chem.  Gesellsch.  42 
S.  2477  und  2703)  „Guanosin“  und  „Adenosin“  dargestellt.  Diese  zwei  Stoffe  Nukieosido. 
sind  dem  Inosin  analog  gebaute  „Nukleoside“,  welche  also  Pentose  und  die  dem 
Namen  entsprechende  Purinbase  enthalten.  Allo  drei  Nukleoside  Inosin,  Guanosin 
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und  Adenosin  sind  linksdrehend.  Die  Guanylsäure  besteht  nach  Lkvenk  und 
Jacobs  (ebenda  42,  S.  2469)  aus  einer  Verbindung  zwischen  Phosphorsäure  und 
(Gin  Nukleoside  Guanosin,  CioHjgNgO.,,  welches  eine  glukosidähnliche  Verbinduiiir 
zwischen  Guanin  und  Pentose  (d-Ribose)  ist. 

Ad  S.  180.  Hans  Fischer  hat  gefunden  (Zeitschr.  f.  physiol.  Chem  (50) 
dass  die  Verbindungen  der  Purinbasen  mit  Diazokörpern  Azofarbstoffe  sind 
Pm-inbascn.  und  dass  der  Eintritt  der  Diazogruppe  bei  8 stattfindet.  Die  in  der  8-Stellung 
. substituierten  Purinbasen  kuppeln  nun  mit  Diazokörpern  ebensowenig  wie  die 
in  7-Stellung  substituierten,  und  Fischer  zieht  deshalb,  entgegen  der  Ansicht 
von  Burian,  den  Schluss,  dass  im  Nukleinsäuremoleküle,  welches  ebenfalls  nicht 
mit  Diazokörpern  unter  Farbstoffbildung  reagiert,  die  Purinbasen  ebensowohl  bei 
Stellung  8 wie  bei  Stellung  7 gebunden  sein  können. 

Ad  S.  236.  Bezüglich  der  blutdruckerniedrigenden  Wirkung  des  Cholins 
und  seiner  anregenden  Wirkung  auf  gewisse  Sekretionen  ist  zu  bemerken,  dass 
nach  G.  Modrakowski  (Pflügers  Arch.  124)  diese  Wirkungen  nicht  dem 
reinen  Cholin  zukommen,  sondern  wahrscheinlich  von  Verunreinigung  mit  sehr 
kleinen  Mengen  einer  anderen,  stark  wirkenden  Substanz  herrühren.  Das  Cholin 
zersetzt  sich  sehr  leicht  und  wird  deshalb  leicht  verunreinigt.  Ebenso  dürfte 
das  aus  Geweben  isolierte  Cholin  leicht  verunreinigt  werden,  und  die  im  Texte 


Cliolin. 


S.  236  und  471  (über  das  Sekretin)  gemachten  Angaben  über  die  physiologische 
Bedeutung  des  Cholins  sind  also  einer  weiteren  Prüfung  bedürftig. 

Ad  S.  279.  Uber  die  Konstitution  des  Hämatins  und  den  Ursprung 
der  Küster  sehen  Hämatinsäure  hat  0.  Piloty  (Annal.  d.  Chem.  u.  Pharm. 
366)  wichtige  Untersuchungen  veröffentlicht.  Durch  Erwärmen  von  Hämato- 
porphyrin  mit  Salzsäure  und  Zinnchlorür  erhielt  er  drei  Produkte,  nämlich 
Hämopyrrol,  Hämopyrrolkarbon säure  und  Desoxyhämatoporphyrin.  Das  Hämo- 
pyrrol  scheint  ein  einheitliches  Produkt  zu  sein  und  wird  als  /?-Methyl-/?i-n-Propyl- 
liyrrol  aufgefasst.  Die  Hämatinsäure  entsteht  nicht  aus  dem  Hämopyrrol, 
sondern  ihre  Muttersubstanz  ist  die  kristallisierende  Hämopyrrolkarbonsäure, 
welche  bei  der  Reduktion  des  Hämatoporphyrins  neben  dem  Hämo- 
pyrrol gebildet  wird  und  welche  durch  Oxydation  in  Hämatinsäure,  CgHgNO^, 
rnmaHnl  Übergeht.  Das  Desoxyhämatoporphyrin,  C34H3gN40g,  welches  von  dem  Hämato- 
porphyrin  durch  den  Mindergehalt  von  einem  Atom  Sauerstoff  sich  unter- 
scheidet, liefert  bei  weiterer  Reduktion  nebeneinander  Hämopyrrol,  Hämo- 
pyrrolkarbonsäure und  Hämatopyrrolidinsäure.  Die  letzgenannte,  die  noch  nicht 
rein  erhalten  wurde,  liefert  ihrerseits  bei  weiterer  Spaltung  und  Oxydation 
Hämatinsäure  und  ein  piperidinartig  riechendes,  basisches  Öl.  Diese  Unter- 
suchungen, durch  welche  die  Muttersubstanz  der  Hämatinsäure  bekannt  geworden 
ist,  sind  im  Einklänge  mit  der  Beobachtung  Küsters,  dass  ein  Teil  der  Hämatin- 
säure verhältnismässig  leicht,  ein  anderer  Teil  dagegen  schwieriger  und  mehr 
allmählich  abgespaltet  wird.  Dagegen  sind  sie  vorläufig  nicht  mit  der  im  Texte 
S.  279  erwälinten  Annahme  Küsters  zu  vereinbaren,  derzufolge  im  Hämatin 
eine  Gruppe  enthalten  sein  soll,  welche  leicht  in  Hämatinsäure  aber  nicht  in 
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Hämopyrrol  übergeht,  und  eine  andere,  welche  sowohl  Hämatinsäure  wie  Pyrrol 

Ad  S.  311.  Nachdem  Michaelis  und  Rona  in  den  Erythrozyten  des 
Hundeblutes  einen  Gehalt  an  Zucker  nachgewiesen  hatten,  haben  sie  diese 
Frage  weiter  verfolgt  und  sie  haben  (Bioch.  Zeitschr.  18)  gefunden,  dass  beim 
Menschen  in  Fällen  von  Diabetes  mellitus  die  Erhöhung  des  Zuckergehaltes 
im  Blute  sowohl  die  Blutkörperchen  wie  das  Plasma  betrifft,  und  dass  Ähnliches 
auch  beim  Hunde  bei  alimentärer  Glykosurie  der  Fall  ist.  A.  Hollinger  BiuUucker. 
(Bioch.  Zeitschr,  18)  hat  ferner  gefunden,  dass  beim  Menschen  bei  normalem 
Zuckergehalt  Blutplasma  und  Formbestandteile  annähernd  oder  völlig  gleich 
zuckerhaltig  sind  und  dass  in  der  Mehrzahl  der  untersuchten  Fälle  von  Hyper- 
glykämie die  Blutkörperchen  stärker  als  das  Serum  an  dem  abnorm  hohen 
Zuckergehalte  beteiligt  waren.  Da  die  Blutkörperchen  des  gelassenen  Blutes 
für  Zucker  impermeabel  sind,  was  Michaelis  und  Rona  durch  besondere  Ver- 
suche noch  weiter  bestätigt  haben,  ist  die  Ursache  der  Permeabilität  der  Blut- 
körperchen in  vivo  noch  zu  erforschen. 

Ad  S,  348.  In  Fortsetzung  der  Untersuchungen  von  Geossenbacher 
hat  R.  Zimmermann  (Bioch.  Zeitschr.  17)  gefunden,  dass  entmilzte  Hunde  auch 
10 — 11  Monate  nach  der  Entmilzung  mehr  Eisen  als  normale  Hunde  aus- 
scheiden,  woraus  folgt,  dass  auch  nach  so  langer  Zeit  eine  Kompensation  dieser 
Stoffwechselstörung  nicht  eingetreten  ist.  Für  die  Verarbeitung  des  künstlich 
zugeführten  Eisens  scheint  die  Milz  von  geringer  Bedeutung  zu  sein.  Durch 
Pyrodin  (Ä^zetylphenylhydrazin)  bewirkter  Blutkörperchenzerfall  steigert  die  Aus- 
Scheidung  von  Eisen  sowohl  bei  normalen  wie  bei  entmilzten  Hunden,  bei  den  Wechsel, 
letzteren  jedoch  in  höherem  Grade.  Bei  experimentell  durch  ungenügende 
oder  fehlende  Eiweissernährung  bewirktem  Zerfall  von  Körpersubstanz  ist  eben- 
falls die  Eisenausscheidung  stark  gesteigert,  und  zwar  unvergleichlich  stärker 
beim  entmilzten  als  beim  normalen  Tiere.  Dies  spricht  zugunsten  der  Ansicht 
von  Asher,  dass  die  Milz  ein  Organ  ist,  welches  das  beim  Zerfall  von  eisen- 
haltigem Körper  material  freiwerdende  Eisen  verarbeitet. 

Ad  S.  363.  Bei  ihren  chemischen  Studien  über  die  Entwickelung  des 
Schweineembryos  haben  Mendel  und  Leavenworth  (Amer,  Journ.  of  Physiol. 

20)  sowohl  den  Glykogengehalt  des  ganzen  Embryos  wie  den  der  Leber, 
der  Muskeln  und  der  Skelettbildungen  bestimmt,  und  sie  gelangten  dabei  zu 
der  schon  von  anderer  Seite  ausgesprochenen  Ansicht,  dass  ein  reichlicher  Embryo. 
Glykogen  geh  alt  nicht,  wie  man  aus  älteren  Untersuchungen  geschlossen  hat, 
etwas  für  die  embryonalen  Bildungen  und  die  rasch  sich  entwickelnden  Gewebe 
Charakteristisches  ist.  Sie  fanden  ferner,  wie  schon  früher  Bernard,  dass  die 
Leber  in  der  früheren  Periode  des  Embryonallebens  kein  Glykogen  enthält. 

Ad  S.  471.  Die  Ansicht  von  Poptelski,  dass  das  Sekretin  kein  spezi- 
fischer Bestandteil  des  Darmes  ist,  hat  dieser  Forscher  durch  fortgesetzte  Unter- 
suchungen weiter  erhärtet  (Pflügers  Arch.,  128).  Durch  Einführung  von 
Darmextrakt  in  den  Tierkörper  wird  der  Blutdruck  plötzlich  und  sehr  stark 
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Nachträge. 


Vasodilatin 


Kephalin. 


Desami- 

dasen. 


herabgesetzt,  das  Blut  wird  ungerinnbar,  und  es  tritt  Sekretion  von  Speichel 
Tränen,  Pankreassaft,  Magensaft  und  Galle  (nicht  konstant)  auf.  Dieselben 
. AVirkungen  werden  aber  auch  durch  Injektion  von  wässerigen  Auszügen  anderer 
Organe  hervorgerufen,  und  die  Wirkung  rührt  nicht  von  Cholin  sondern  von 
einer  besonderen  Substanz,  die  er  Vasodilatin  nennt  und  welche  auch  im 
WiTTE-Pepton  vorkommt,  her.  Die  Albumosen  und  Peptone  sind  an  und  für 
sich  ohne  Wirkung,  und  die  Ansicht  von  Pick  und  Spiro  (S.  306),  dass  ihre 
Wirkung  auf  die  Blutgerinnung  von  einer  verunreinigenden  Substanz,  einem 
Peptozym,  herrührt,  scheint  also  richtig  zu  sein.  Popielski  und  Panek  haben 
auch  eine  Methode  zur  Darstellung  des  Vasodilatins  angegeben  (Pflügers 
Arch.  128). 

Ad  S.  573.  Aus  Menschenhirn  hat  Falk  (Biochem.  Zeitschr.  16)  ein  Phos- 
phatid  dargestellt,  welches  im  wesentlichen  als  Kephalin  sich  verhielt  und  auch  die 
nicht  näher  charakterisierbare  Kephalinsäure  lieferte.  Bemerkenswert  ist  der  auf- 
fallend hohe  Stickstoffgehalt,  nämlich  als  Mittel  in  dem  einen  Präparate  2,905  und 
in  dem  anderen  2,76  p.  c.  Der  Gehalt  an  Phosphor  war  3,28  bezw.  3,16  p.  c.  Die 
Relation  P:  N ist  dementsprechend  auch  rund  gleich  1 : 2.  Die  isolierte  Substanz  würde 
also  ein  Diamidophosphatid  sein,  während  das  bisher  untersuchte  Kephalin  ein 
Monoamidophosphatid  war.  Unter  solchen  Umständen  dürfte  es  wohl  — die 
Reinheit  und  chemische  Individualität  der  isolierten  Substanz  vorausgesetzt  — 
nicht  berechtigt  sein,  dieselbe,  wie  Falk  tut,  als  Kephalin  zu  bezeichnen;  auf 
der  anderen  Seite  bleibt  es  aber  auch  fraglich,  ob  man,  wie  dies  im  Texte 
(S.  234)  geschehen  ist,  dem  Kephalin  einen  Platz  unter  den  Lezithinen  ein- 
räumen kann. 

Ad  S.  667.  Als  weitere  Stütze  für  die  von  Jones  und  Mitarbeitern  an- 
genommene Nichtidentität  der  Adenase  und  Guanase  kann  daran  erinnert 
werden,  dass  Mendel  und  Mitchell  (Amer.  Journ.  of  Physiol.  20)  in  der 
Leber  des  Schweineembryos  zwar  Adenase,  aber  keine  Guanase  nachweisen 
konnten. 
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Aal;  Fleisch  568;  Serum  239,  306. 

Abietinsäure  418. 

Abiurete  Verdauungsprodukte  130,  487,  499. 

Abnutzungsquote  859. 

Absorption  49,  800,  801. 

Absorptionsverhältnis  der  Blutfarbs'.offe  286. 

Acholie,  pigmentäre  410. 

Achillessehne;  Zusammensetzung  517. 

Acbroodextrin  218,  429. 

Achsenzylinder  573. 

Adamkiewicz-Hopktns  Reaktion  98,  99,  152. 

Adaptation  der  Drüsen  424,  425,  431,  434, 
467,  468. 

Addison  sehe  Krankheit  352,  354. 

Adenase  16,  180,  345,  346,  667,  890. 

Adenosin  887. 

Adenin  178—180,  184,  im  Harne  675. 

Adenylsäure  176. 

Aderlässe;  Wirkung  auf  Blut  312,  319,  321. 

Adialysable  Harnbestandteile  715. 

Adipocire  531. 

Adrenalin  236,  352,  353;  Beziehung  zur  Gly- 
kosurie  354,  376,  zur  Melaninbildung  354, 
793. 

Adsorption  49,  50 — 52,  70,  94. 

Aegagropilae  497. 

Äy>felsäure;  A^erhalten  im  Tierkörper  641,  731. 

Aei'otonometrie  813. 

Ätbal  228. 

Äther;  Wirkung  auf  Blut  262,  auf  Eiweiss  95, 
auf  Absonderungen  435, 462,  auf  Muskeln  558. 

Ätherschwefelsäuren;  in  der  Galle  391,  406, 
408;  im  Harne  488,  686 — 695,  739,  797; 
im  Schweisse  797  ; Synthese  in  der  Leber  355. 

Äthylalkohol;  Emstehung  durch  Gärung,  9, 
195,  202,  205,  381,  382,  553;  im  Darme 
486;  Übergang  in  die  Milch  636;  Verhalten 
im  Tierkörper  733,  863;  Wirkung  auf  Ei- 
weiss 94 — 96,  auf  Absonderungen  433,  435, 
449,  454,  472,  auf  Muskeln  558,  auf  die 
Pepsinverdauung  443,  auf  den  Stoffwechsel 
863;  K.alorienwert  829,  863;  Nährwert  863. 

Äthylbenzol;  Verhalten  im  Tierkörper  736. 

Äthylenglykol ; Glykogenbildung  367. 

Äthylidenmilchsüure  551 ; s.  im  übrigen  die 
verschiedenen  Milchsäuren. 

Äthyl merkaptan ; Verhalten  im  Tierkörper  733. 


Äthylschwefelsäure;  Verhalten  im  Tierkörper 
733. 

Äthylsekretin  472. 

Äthylsulfid;  aus  Eiweiss  80;  Verhalten  im 
Tierkörper  733. 

Agglutination  und  Agglutinine  71,  261,  303. 

Akrit  201. 

Akrolein  223,  227. 

Akrosen  201. 

Aktiniochrom  793. 

Akzeptor  6,  7. 

Alanin  84,  105,  113,  122,  137,  142,  385,  554, 
731. 

Alanylalanin  89,  481. 

Alanylalaninglyzin  87. 

Alanylglyzin  87,  481. 

Alanylleuzin  87,  89,  481. 

Albamin  210. 

Albumin  91,  101,  102;  im  Harne  745,  747; 
s.  im  übrigen  die  Eiweissstoffe. 

Albuminate  91,  102,  123, 124;  in  der  Milz  346. 

Albumine  91,  101,  102,  105;  s.  die  ver- 
schiedenen Albumine. 

Albuminoide,  s.  Albumoide. 

Albuminose  590. 

Albuminurie  729,  742,  alimentäre  498. 

Albumoide  91,  110 — 123,  521,  585. 

Albumosen  80,  81,  88,  91,  125 — 131,  133, 
135;  im  Blute  251,  252,  499,  500;  im 
Magen  455,  456;  Beziehung  zur  Blutge- 
rinnung 293,  295,  306,307;  Nährwert  854, 
855;  Resorption  499 — 503;  Vorkommen  im 
Harne  742,  744,  746,  747. 

Aldehydase  12. 

Aldehyde;  Verhalten  im  Tierkörper  733,  738, 
739. 

Aldosen  189,  190,  200. 

Aleuronkristalle  595. 

Alexine  255. 

Alkali albuminat  123,  124;  Resorption  498. 

Alkalialbumose  124. 

Alkalikarbonate;  physiol.  Bedeutung  für  den 
Gaswechsel  801 — 804,  844;  Einwirkung  auf 
Magensaftabsonderung  433,  auf  Pankreas- 
saftabsonderung 470;  s.  die  verschiedenen 
Gewebe  und  Säfte, 

Alkaliphosphate;  im  Harne  719 — 722;  Vor- 
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kommen,  s.  die  verschiedenen  Gewebe  und  ! 
Säfte.  . ! 

Alkalische  Erden;-  Aussebeidung  durch  den 
Darm  720;  im  Harne  720,  721,  72G;  in 
den  Knochen  524;  unzureichende  Zufuhr 
527,  844,  845. 

Alkalische  Harngärung  780. 

Alkaliuratc  639,  671;  in  Konkrementen  785; 
in  Sedimeuten  639. 

Alkaloide;  Einwirkung  auf  Muskeln  558,  auf 
Pepsinverdauung  443;  Übergang  in  den 
Harn  741;  Zuriickhaltung  von  der  Leber 
355. 

Alkapton  und  Alkaptonurie  689,  696—700. 

Alkohol;  s.  Äthylalkohol. 

Alkohole,  hochmolekulare  222. 

Alkoholgärung;  s.  Äthylalkohol. 

Alkylsulfide  bei  Stinktieren  795. 

Allantoin  663,  680,  681 ; in  Transsudaten  332, 
336,  607,  680;  Entstehung  aus  Harnsäure 
663,  669,  680. 

Alloisoleuzin  141. 

Alloxan  663. 

Alloxurbasen ; s.  Purinbasen. 

Alloxyproteinsäure  711,  713,  714. 

ALMiSN-BÖTTGER-NYLANDERsche  Zuckerprobe 
203,  757. 

Alter;  Einfluss  auf  den  Stoffwechsel  864,  866. 

Alveolarluft  809,  812—814. 

Ambozeptoren  71,  72. 

Ambra  497. 

Ambrain  497. 

Ameisensäure;  Übergang  in  den  Harn  708, 
731. 

Amidasen  667. 

Amidoguanidin  680. 

Amidulin  216,  429. 

Amikronen  41. 

Aminoaldehyde  208. 

Aminobenzoesäuren;  Verhalten  im  Tierkorper 
738. 

Aiuinoglukuronsäre  520. 

Aminohippursäure  738. 

Aminophenol  737. 

Aminophenylessigsäure ; Verhalten  im  Organis- 
mus 736. 

Aminophenylpropionsäure  82,  683;  Verhalten 
im  Tierkörper  683,  735. 

Aminosäuren  77 — 81,  84,  85,  90,  136 — 160; 
Abbau  731,  732;  Mengen  in  Proteinen  105, 
113,  122;  Vorkommen  im  Blute  256,  im 
Darme  487,  499,  500,  im  Harne  360,  715, 
731,  732,  778,  im  Magen  455;  Beziehung 
zur  Harnsäurebildung  668,  zur  Harnstoff- 
bildnng  647  — 650,  zum  Kohlebydi’atstoff- 
wechsel  367,  370,  385 ; Verkettungen  85 — 90. 

Aminothiomilchsäure;  s.  Zystein. 

Aminovaleriansäure;  s.  Valin. 

Aminozerebrinsäurechlorid  579. 

Aminozerebrinsäureglukosid  579. 

Aminozimtsäure ; Verhalten  im  Tierkörper  735, 
737. 

Aminozucker  207;  s.  im  übrigen  Glukosamin. 

Ammoniak;  Vorkommen  im  Blute  313,  648, 


651,  724,  im  Harne  640,  646.  651  794 
bis  726,  840.  . , 

Ammoniakausscheidung;  nach  Eingabe  von 
Mincralsäuren  640,  641,  725;  in  Krank- 
heiten  646;  nach  Leberexstirpation  oder 
Leberverödung  651 ; nach  Nahrungsaufnahme 
501,  852. 

Ammoniakbestimmung  im  Harne  725  726. 

Ammoniaksalze;  Beziehung  zur  Glykogenbil- 
dung 367,  zur  Harnsäurebildung  667,  zur 
Harnstotfbildung  648,  725. 

Ammoniummagnesiumphosphat;  in  Darmkon- 
krementen 497 ; in  Harnkonkrementen  784  ; 
in  Harnsedimenten  780,  782.  ’ 

Ammoniumsulfat;  Trennungsmittel  für  Pro- 
teine 93,  97,  101,  126—128,  130,  131,  für 
Kohlehydrate  218,  365. 

Ariimoniumurat;  in  Harnkonkrementen  784 ; 
in  Sedimenten  780,  781. 

Amniosflüssigkeit  607. 

Amphikreatin  548. 

Amphopepton  127,  129. 

Amygdalin  194. 

Amylalkohol  141,  410,  734. 

Amylase  16. 

Amylazeen;  Verdauung  452—454,  484,  507, 
508. 

Amylodextrin  216,  218. 

Amyloid  165  — 167,  348,  519,  887;  vege- 
tabilisches 219. 

Amylolytische  Enzyme  16;  s.  im  übrigen  die 
Gewebe  und  Sekrete. 

Amylopektin  215,  216,  218. 

Amylose  215,  216,  218. 

Anacrober  Stoffwechsel  382,  553. 

Anämie  309,  perniziöse  309,  319. 

Anilin;  Verhalten  im  Organismus  735. 

Anisotrope  Substanz  537. 

Antedonin  793. 

Anthozoenskelett  121. 

Antialbumat  444. 

Antialbumid  444. 

Antienzyme  18;  s.  im  übrigen  die  verschiedenen 
Enzyme. 

Antigene  und  Antikörper  70^ — 74. 

Antimon;  Übergang  in  die  Milch  636;  Wir- 
kung auf  Stickstoffausscheidung  645. 

Antipathideen  121. 

Antipepton  127,  129,  130,  134. 

Antipyrin;  Beziehung  zur  Glykogenbildung 
367;  Einwirkung  auf  Harn  740,  741,  758. 

Antoxy proteinsäure  711  — 714,  777. 

Anurie,  bei  Cholera  797. 

Aortaelastin  114,  115. 

Apatit;  in  Knochenerde  524. 

Arabinose  190,  191,  195,  199,  220;  Beziehung 
zur  Glykogenbildung  367;  im  Harne  767. 

Arabinosimin  193. 

Arabit  190. 

Arachinsäure  221,  594,  612,  794. 

Arachnoidealflüssigkeit  330. 

Arbacin  106. 

Arbeit;  Einwirkung  auf  Chlorausseheidung 
717,  SchwefcLausseheidung  564,  Stickstoff- 
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ausschcidung  472,  563,  564,  867,  868,  auf 
das  Nahruugsbedüidfnis  879,  880,  auf  deu 
Stoffwechsel  560 — 567,  867,  868. 

Arbeiter;  Kostmass  874,  875. 

Arbutin  367,  689. 

Arginase  16.  90,  156,  345,  647. 

Arginin  78,  79,  107,  109;  Meugc  in  Proteinen 
105,  107—110,  113.  159;  Eigenschaften  etc. 
155,  156;  Beziehung  zur  Harnstoffbildung 
647*,  zu  Kreatinin  658,  zu  Harnsäure  667. 

Argininhistidinpepton  134. 

Argon  ini  Blute  800. 

ARNOLDsche  Harnreaktion  661. 

Arxold-Lipuawskys  Azetessigreaktion  775. 

Aromatische  Verbindungen;  Verhalten  im  Tier- 
körper 734  — 741. 

Arsen;  im  Tierkörper  22,  257,  311,  315,  345, 
788;  Wirkung  auf  Stickstofifausscheidung 
645;  Vergiftung  278,  412 — 414. 

Arterin  265. 

Asparagin  143;  Beziehung  zur  Glykogenbildung 
367 ; Nährwert  855. 

Asparaginsäure  143;  Menge  in  Proteinen  105, 
113,  122;  Beziehung  zur  Harnsäurebildung 
668,  zur  Harnstolfbilduug  647,  731. 

Assimilationsgrenze  506,  507. 

A.szitesflüssigkeiten  334 — 336. 

Atherombälge  138. 

Atmidalbumin  128. 

Atmidalbumose  128. 

Atmidkeratin  112. 

Atmidkeratose  112. 

Atmung;  äussere  799,  807,  811 — 815;  innere 
799,  807,  816;  s.  im  übrigen  deu  Gas- 
M’echsel  unter  verschiedenen  Verhältuissen. 

Atropin;  Wirkung  auf  Harnsäureausscheidung 
665,  auf  Speichelabsonderung  430. 

Auge  582 — 586. 

Ausgaben  des  Organismus  822 — 824. 

Ausnützung  der  Nahrungsmittel  503,  504,  834. 

Auswurf  818,  819. 

Autodigestion;  s.  Autolyse. 

Autolyse  17,  331,  360,  553,  587;  s.  im  übrigen 
die  verschiedenen  Organe. 

Autoxydation  4 — 8,  11  — 13. 

AvOGADROsches  Gesetz  28. 

Azetanilid ; Verhalten  im  Tierkörper  735. 

Azetessigsäure  755;  im  Haine  725,  770 — 776. 

Azethämin  280. 

Azeton  83,  773;  im  Harne  770 — 774. 

Azetonhämin  282. 

Azetonkörperbildung  770 — 773,  840. 

Azetophenon;  Verhalten  im  Tierkörper  736, 
740. 

Azetylaminobenzoesäuren  739. 

Azetyldiglukosamin  789. 

Azetylglukosamin  789. 

Azetylenhämoglobin  276. 

Azetylparamidophenol  735. 

Azetylzahl  227. 

Azidalhuminate  123,  124;  bei  der  Peptäin- 
verdauung  130,  444;  Resorption  498. 

Azidhämoglobin  274. 

Azidose  771,  772,  840. 


Hacterium  ureae  780. 

Bakteriolysine  71.  r 

BANGsche  Titriermdthode  762. 

Barscheier  104,  162,  597,  603. 

Baryum  22. 

BASEDOWschc  Krankheit  351. 

Bauchspeichel;  s.  Pankreassaft. 

Bebrütung  des  Eies  604,  605. 

Befruchtung,  künstliche  75,  605,  606. 

Belegzellen  432,  448,  450. 

BENCE-JONESschcr  Eiweisskörper  747. 

Benzocglukuronsäure  711. 

Benzoesäure;  Entstehung  aus  Proteinen  83, 
117,  682,  736;  Verhalten  im  Tierkörper  2, 
682,  711,  725,  737;  Vorkommen  in  Harn 
682,  686,  in  Schweiss  797;  substituierte 
Benzoesäuren,  Verhalten  im  Tierkörper 
682,  737. 

Benzol ; Verhalten  im  Tierkörper  734,  735. 

Benzoylierung  von  Kohlehydraten  204, 709,  761. 

Benzoylzystin  146. 

Bernsteinsäure;  bei  Milebgärung  610;  im 
Darme  486;  in  der  Milz  346;  in  Trans- 
sudaten 332,  337,  339;  in  der  Thyreoidea 
349 ; aus  Phos])horfleischsäure  548 ; Über- 
gang in  den  Harn  708,  731,  in  den  Schweiss 
797. 

Betaiu  235,  548. 

Bezoarsteine  399,  497. 

BiALsches  Reagenz  198,  199,  769. 

Bibergeil  795. 

Bienenwachs  228. 

Bieressigbakterien ; Enzyme  derselben  9. 

BifurkaUirluft  810. 

Biliansäure  396. 

Bilifulvin  400. 

Bilifuszin  400,  405. 

Bilihumin  400,  405. 

Biliphäin  400. 

Biliprasin  400,  405. 

Bilipurpurin  405. 

Bilirubin  400—404;  Beziehung  zu  dem  Blut- 
farbstofi’e  283,  285,  400,  412,  413,  zu  dem 
Hämatoidin  285,  401,  411 — 413;  Fäulnis 
desselben  489;  Vorkommen  im  Serum  256. 

Biliverdin  400,  402,  404,  602;  in  Exkre- 
menten 495. 

Bilizyanin  400,  403,  405. 

Bindegewebe  516 — 518. 

Biogen  4. 

Biologische  Eiweissreaktion  255,  498. 

BitterstoflTe  und  Absonderung  434,  454. 

Biuret  99,  652. 

Biuretbase  86. 

Biuretreaktion  98,  99,  652. 

Blasensteine  783 — 786. 

Blaues  Stentoiin  793. 

Blei;  im  Blute  311;  in  der  Leber  362;  Über- 
gang in  die  Milch  636. 

Blinddarm  514,  515. 

Blut  238 — 321 ; allgemeines  Verhalten  238, 
291 — 294;  Analysen  und  quantitative  Zu- 
sammensetzung 308 — 314;  arterielles  und 
venöses  205,  314,  800;  Erstickungsblut  265, 
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801;  Enzyme  und  Antienzyme  243,  244, 
245.  248,  255;  Menge  im  Körper  320; 
Nachweis  285;  Verhalten  beim  Hungern 
258,  316,  320,  839,  uaeli  Nahrungsaufnahme 
317,  503;  Zusammensetzung  unter  ver- 
schiedenen Verhiiltnisseu  314—320;  Blut 
im  Harne  749—751 ; im  Mageninhalte  445; 
bei  Wirbellosen  245,  287,  303. 

Blutegelinfus  239,  295,  300,  327. 

Blutfarbstoffe  264—287;  in  der  Galle  410; 
im  Harne  749,  750. 

Blutgase  308,  799—805. 

Blutgerinnung  238,  239,  294—308. 

Blutkörperchen  261— 264,  287—291.  Farblose 
288 — 290;  Anzahl  289,  319;  Verhalten  bei 
der  Gerinnung  296,  297,  301,  306,  307. 
Rote  261  -264,  287,  288;  Anzahl  261,  317; 
Beziehung  zum  Höhenklima  318;  Permea- 
bilität 32,  33,  264,  889;  Übergang  in  Harn 
750;  Volumenänderung  32;  Zusammen- 
setzung 287,  288. 

Blutkuchen  240,  242. 

Blutplasma  240 — 252. 

Blutplättchen  238,  288,  290;  Beziehung  zur 
Blutgerinnung  291,  297,  301. 

Blutserum  240,  252—260,  293. 

Bluttransfusion  317,  321. 

Blutverteilung  der  Organe  321. 

Blutzylinder  750. 

Boas  Reaktion  auf  Milchsäure  460,  auf  Salz- 
säure 459. 

BOETTCHKRsche  Spermakristalle  588. 

Böttger- Almen-N  YLANDERsche  Zuckerprobe 
203,  757. 

Bombicesterin  419. 

Bonellin  793. 

Boi’ueol;  Verhalten  im  Tierkörper  710,  740. 

BoYLE-MARlOTTEsches  Gesetz  28. 

Brenzkatechin  689;  in  Transsudaten  332,  337. 

Brenzkatechinschvvefelsäure  686,  689. 

Brenztraubensäure  147. 

Brom  22,  121. 

Bromhämin  282. 

Bromide;  in  Speichel  430;  Beziehung  zur 
Magensaftbildung  449. 

Bromoform ; Verhalten  im  Tierkörper  733. 

Bromthymin  187. 

Bromtoluol;  Verhalten  im  Tierkörper  738. 

BRüNNEKsche  Drüsen  461,  472. 

Bürzeldrüse  795. 

Bufidin  795. 

Bufotalin  795. 

Bufotenin  795. 

Bufotin  795. 

Bursae  mucosae ; Inhalt  339. 

Butalanin  467. 

Butterfett  612;  Resorption  511. 

Buttersäure;  Vorkommen  im  Harne  708,  im 
Darme  489,  im  Magen  436,  im  Milchfett  612. 

Buttersäuregärung  196,  202,  489. 

Butylmerkaptan  795. 

Butyrinase;  im  Blute  255. 

Byssus  91,  120,  121. 


Fettbildung  532;  Zuckerbildung 

Cammidges  Reaktion  767. 

Carniferrin  548. 

Castoreum  795. 

Gern  men  794. 

Chalazae  599. 

CHARCOTschc  Kristalle  320,  588,  819. 

Chenotaurocholsäure  395,  399. 

Chinasäure;  Verhalten  im  Tierkörper  682. 

Chinin;  Übergang  in  Harn  741,  in  Schweiss 
798;  Wirkung  auf  Harnsäureausseheidung 
665,  auf  die  Milz  348. 

Chitaminsäure  209. 

Chitarsäure  209. 

Chitin  120,  209,  481,  789,  790. 

Chitosamin  161,  209. 

Chitosan  161,  789. 

Chitose  209. 

Chloralhydrat ; Verhalten  im  Tierkörper  710, 
733,  734;  Wirkung  auf  Sekretionen  390, 
462.  472. 

Chloralsekretin  390,  472. 

Chlorbenzol;  Verhalten  im  Tierkörper  741. 

Chloride;  Ausscheidung  durch  Haim  716—719, 
durch  Schweiss  797  ; Einwirkung  auf  den 
Eiweissumsatz  862 ; ungenügende  Zufuhr 
843;  s.  im  übrigen  die  verschiedenen  Säfte 
und  Gewebe. 

Chlornatrium;  Ausscheidung  durch  Harn  716, 
717,  durch  Schweiss  797 ; Bestimmung, 
quantitative  717,  719;  Einfluss  auf  Magen- 
saftabsonderung 433,  448;  Verhalten  bei 
kalireicher  Nahrung  843,  844,  bei  unzu- 
reichender Zufuhr  448,  843;  Wirkung  auf 
Darmsaftabsonderung  462,  auf  die  Pepsin- 
verdauung 443,  auf  die  Trypsin verd.auung 
479;  Chloruatriumlösung.  physiologische  259, 
262. 

Chlorochrome  358. 

Chloroform  ; Wirkung  auf  Chlorautschciduug 
717,  auf  Eiweiss  95,  auf  Muskeln  558; 
Verhalten  im  Tierkörper  717,  733. 

Chlorokruorin  287. 

Chlorometer  719. 

Chlorophan  584. 

Chlorophyll  2,  793;  Beziehung  zu  dem  Blut- 
farbstoffe 265,  283,  zu  Gallenfarbstoff  405. 

Chlorphenylmerkaptursäure  741. 

Chlorose  319. 

Chlorrhodinsäure  342. 

Chlortoluol;  Verhalten  im  Tierkörper  738. 

Chlorwasserstoflsäure ; Absonderung  im  Magen 
436,  448,  449;  antifermentative  Wirkung, 
457;  Einwirkung  auf  Gallenabsonderung  390. 
auf  Pankreassaftabsonderung  470,  471,  auf 
Pylorus  452,  454,  auf  Ptyalin  428. 

Cholagoga  389. 

Cholalsäuren  391,  396 — 399;  s.  im  übrigen 
Cholsäure. 

Cholärain  396. 

Cliolansäure  398. 

Choleinsäure  394,  395,  397 — 399. 

Cboleprasiu  400,  401,  405. 
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Cbolepyrrhiu  400. 

Cholern;  Blut  313;  Schweiss  797. 
Cliolerabazilleu;  Verbalten  zu  Magensaft  457. 
Cbolestauol  41G. 

Cbolestenou  41 G. 

Cbolesterilene  415. 

Cbolesteriline  415. 

Cholesterin  415—420;  Vorkommen  im  Blute 
252,  263,  287,  in  Fäzes  494,  495,  in  der 
Galle  391,  406—409,  in  Gallensteinen  415, 
im  Gehirne  573,  579,  580,  im  Harne  778, 
in  Hautsekreten  794,  in  Zellen  20,  21 ; Ver- 
halten zu  Saj)onin  419,  420. 

Cbolesterinester  253,  335,  417,  418,  580,  794. 
Cbolesterinfette  ajs  Schutzmittel  794. 
Cholesterinsäure  39G. 

Cholesterinsteine  415. 

Cholesterone  415. 

Choletelin  400,  404. 

Cholezyanin  402,  403. 

Cholin  231,  235,  337,  349,  352,  471,  548, 
581,  888. 

Cholohämatin  405. 

Choloidinsäure  399. 

Cholsäure  396,  397,  399,  494. 

Cholylsäure  396. 

Chohdrigen  116,  518. 

Chondi’in  119. 

Chondriuballen  521. 

Chondi’oalbumoid  521,  523. 
Chondroitinsehwefelsäure  97,  161,  162,  165, 
193,  519,  520;  Vorkommen  im  Harne  711, 
715,  748,  in  Nieren  638. 

Chondromukoid  165,  518 — 520,  523. 
Chondi'oproteide  161,  165,  518,  519. 
Chondrosin  519;  aus  Gallertsehwämmcn  165. 
Chordaspeiehcl  422. 

Chorioidea  586;  Pigment  790,  791,  792. 
Chrombidrose  798. 

Chromoproteide  91,  161. 

Chrysophausäure ; Einwirkung  auf  Harn  741. 
Chylurie  778. 

Chylus  322-324,  508,  510. 

Chymosin  10,  16,  255,  445 — 448,  459. 
Chymus  450 — 458;  Untersuchung  459 — 461; 

Wirkung  im  Darme  452,  462. 

Ciliansäure  396. 

Coekum  487,  488. 

Conchiolin  120,  121. 

Corpora  lutea  285,  590. 

Corpus  callosum  580,  581. 

Corpuscula  amylacea  579. 

Crangitin  548. 

Crangonin  548. 

Cruor  240. 

Crusokreatinin  548. 

Cuorin  229,  236,  237,  555. 

Curarevergiftung  327,  376,  560,  871. 


Damal  ursäu  re  716. 

Damolsäure  716. 

Darm ; Fäulnis  486 — 493 ; Reaktion  des  In- 


haltes, 493,  509;  Resorption  497 — 515; 
Verdauung  483 — 494. 

Darmgasc  488,  489. 

Darmkonkremente  496,  497. 

Darmproteid  464. 

Darmsaft  461 — 465. 

Dehydrocbloridhämiu  281. 

Dehydrocholeinsäure  398. 

Dehydrocholon  392,  396. 

Dehydrocholsäure  396. 

DENiGES-MÖRNEEsche  Tyrosinprobe  150. 
Dentin  525,  528,  529. 

Dermoidzysten  228,  594,  794. 

Dermoolein  794. 

Dermozerin  794. 

Desamidierung  385,  501,  554,  667,  731,  732. 
Desamidoalbuminsäure  125. 

Desamidoproteine  79. 

Desaminoprotsäuren  83. 

DESCEMETsche  Haut  165,  522,  584. 
Desoxycholsäure  396,  398. 
Desoxyhämatoporphyrin  888. 

Deuteroalbumosen  127 — 129. 

Deuteroelastose  115. 

Deuterogelatose  118. 

Deuterospongiuose  121. 

Dextrine  217,  218,  427,  429;  Vorkommen 
im  Mageninhalte  452,  im  Pfortaderblute  505 ; 
Wirkung  auf  Magensaftabsonderuug  449. 
Dextrose  s.  Glukose. 

Diabetes  mellitus  377 — 387,  755;  Harn  dabei 
639,  725,  729,  755,  756. 

Dialursäure ; Beziehung  zur  Harnsäurebildung 

668. 

Dialyse  37. 

Diamine  25,  129,  157,  716,  778. 
Diaminoessigsäure  84,  157. 

Diaminosäuren  84,  85,  155  — 159. 
Diaminotrioxydodekansäure  81,  85,  159. 
Diaminovaleriansäure  156. 

Diastasen  8,  16,  217;  s.  im  übrigen  die  ver- 
schiedenen Flüssigkeiten  und  Gewebe. 
Diazetsäure  s.  Azetessigsäure. 

Diazoreaktion  von  Ehrlich  713. 
Dibenzoylornithiu  157. 

Dickdarm  465;  Exstirpation  514. 

Diffusiou  26,  94,  327. 

Diglyzylglyzin  86. 

Dihydrocholesterin  416,  418. 

Dijodtyrosin  121. 

Dileuzylglyzylglyziu  86. 

Dileuzylzystiu  86. 

Dimethylamiuobenzaldehyd ; Reaktion  99,  706, 
777;  Verhalten  im  Tierkörper  741. 
Dimethylaminobenzoeglukuronsäure  711,  741. 
Dimethylaminobenzoesäuren  741. 
Dimethylfulven  7. 

Dimethylguanidin  662,  716. 

Dimethyliudol  691. 

Dimethyltoluidin  741. 

Dioxyazetou  201. 

Dioxybenzole  735. 

Dioxymethylenkreatinin  546. 

Dioxynaphthaliu  735. 
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Dioxystcarinsäuru  22G,  612. 
Dioxyphenyluiildisäuro  699,  700. 
Dipalmitoolcin  222. 

Dipentosaniin  208,  209. 

Dipeptide  86—90;  Verhalten  zu  Enzymen 
89,  481. 

Disaccharide  189,  212—215;  Beziehung  zur 
Glykogenbildung  370. 

Dispei-sionsniittel  und  dis])crse  Phase  49. 
Dissoziation  29,  30. 

Distearoolein  222. 

Distearopalmitin  222. 

Distearyllezithin  144,  231,  232. 

Döglinsäure  226. 

DoXNEsche  Eiterprobe  753. 

Dotter  des  Hühnereies  595 — 599. 
Dotterplättchen  92,  595,  603. 

Drehung,  spezifische  19  i. 

Dulzit  190;  Beziehung  zur  Glykogenbildung 
367. 

Dünndarm  461 — 464,  486,  487;  Exstirpation 
514. 

Duodenaldiabetes  379,  380. 

Dysalbumose  127. 

Dyslysine  399 ; in  Fäzes  494. 

Dyspepton  444. 


Eber;  Sperma  589. 

EcKsche  Fistel  372,  502,  507,  649. 

Echinochrom  287. 

Echinokokkuszysten;  Zystenwand  165,  790; 
Inhalt  339. 

Edestan  107,  442. 

Edestin  84,  102,  105,  156,  159,  442;  Re- 
sorption 498. 

EHKLiCHsche  Diazoreaktion  713,  777,  Glu- 
kosaminprobe 209,  Harnproben  777. 

Ei  590; -Hühnerei  595 — 605;  Ausnützung  iui 
Darme  503;  Bebrütung  604 — 605. 

Eialbumin;  s.  Ovalbumin. 

Eierschalen  111,  113,  602. 

Eierstöcke  590. 

Eierweiss  und  Eierklar;  s.  Eiweiss  des  Hühner- 

. eies. 

Eiglobulin  599. 

Eikosylalkohol  794. 

Eisen;  im  Blute  257  ; bei  Neugeborenen  362, 
631 ; Ausscheidung  des  Eisens  406,  413, 
727 ; Eisen  und  Blutbildung  317,  604,  und 
Gallenfarbstoffbereitung  413;  Resorption  des 
Eisens  3 17;  Eisen  und  Milz  348,  889;  s. 
im  übrigen  die  Gewebe  und  Flüssigkeiten. 

Eisenhuuger  845,  846. 

Eiter  339 — 342  ; blauer  Eiter  342  ; Eiter  im 
Harne  753. 

Eiweiss;  Abscheidung  aus  Flüssigkeiten  95, 
100;  approximative  Bestimmung  im  Harne 
748  ; zirkulierendes  und  Organeiweiss  850, 
851;  Einwirkung  auf  Glykogenbildung  368, 
369,  371 ; aktives  4,  lebendiges  und  totes  4; 
Nachweis  und  quant.  Bestimmung  99, 
100,  im  Harne  742—748;  Synthese  86—89, 
501—503;  Resorption  498 — 505:  Kalorien- 


wert 828,  829,  833;  Verdauung  440,  442 
443,  455,  477  — 480;  Material  der  Zucker- 
bilduug  383—386,  857. 

Eiweiss  des  Hühnereies  599—601;  Resorption 
498 ; Kalorienwert  828. 

Eiwcisskristalle  92. 

Ei  Weissmästung  850,  851,  860,  861. 

Eiweissminimum  858,  859. 

Eiweissstoffe;  allgemeines  darüber  92 — 96; 
Übersicht  der  verschiedenen  Eiweissstoffe  9l' 
101  — 110;  s.  im  übrigen  die  verschiedenen 
Ei  weisskörper  der  Säfte  und  Gewebe. 

Eiweisshydrogele  94,  95. 

Eiweisshydrosole  94,  95. 

Eiweissstoffwechsel,  endo-  und  exogener  851. 

Eiweissumsaiz ; bei  Arbeit  und  Ruhe  563—566, 
867,  868  ; beim  Hungern  836,  837,  846; 
in  verschiedenen  Altern  866;  bei  verschiedener 
Nahrung  846,  847 ; jträmortale  Steigerung 
837. 

Elaidin  225. 

Elaidinsäure  226. 

Elainsäure  225. 

Elastin  79,  90,  114,  115,  122,  159,  516; 
Verhalten  zu  Magensaft  445,  zu  Trypsin 
481. 

Elastinalbumosen  115;  Resorption  252,  499. 

Elastosen  115,  128. 

Elektrolyte,  amphotere  90,  93. 

Elephant;  Knochen  524;  Milch  625;  Zähne 
529. 

Ellagsäure  497. 

• Emulsin  194,  711. 
j Eraydin  603. 
j Enddarmsekret  465. 

Endolymphe  586. 

Endoenzyme  17. 

Enkephalin  575,  577. 

Enterokinase  464,  468. 

Entwickelungsarbeit  605, 

Enzyme;  allgemeines  9 — 11,  16  — 18,  59 — 70; 
Hemmung  69;  Reversibilität  65;  Spezifität 
; 67;  Wirkungsgesetze  61;  Zymogene  11;  s. 

; im  übrigen  die  verschiedenen  Enzyme  in  Ge- 
weben, Organen  und  Säften. 

Epidermis  111,  787,  788,  794. 

Epiguanin  178,  179,  675,  677. 

Epinephrin  353. 

Ejiisarkin  178,  179,  675,  676. 

Erbsen;  Ausnützung  im  Darme  507. 

Erdphosphate;  Ausscheidung  durch  den  Harn 
720 — 722,  726;  Löslichkeit  in  eiweissreichen 
Flüssigkeiten  528;  Resorption  513,  720; 
Vorkommen  in  Knochenerde  524,  526  — 528; 
s.  im  übrigen  die  verschiedenen  Erdphos- 
phate. 

Erepsin  438,  463—465;  Wirkung  auf  Poly- 
pejrtide  482. 

Ereptasen  475. 

Erhaltungswert  840. 

Erukasäure  222,  226;  Resorption  510. 

Erythrit;  Beziehung  zur  Glykogenbildung  367. 

Erythrodextrin  218,  429. 

Erythropsin;  s.  Selipuiqnir. 
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Krythrozyten ; s.  die  roten  Blutkörperchen. 
Eselinnen  milch  624. 

Essigsäure;  Vorkommen  im  Darme  486,  im 
Magen  436,  im  Harne  708,  731. 

Euglobulin  247. 

Euxanthinsäure  211,  740. 

Euxanthon  740. 

Euxanthonglukuronsäure  711,  740. 
Exkremente  494,  514,  823,  824 ; bei  Gallen- 
fisteltieren 492. 

Exkretin  496. 

Exkretolinsäure  496. 

Exostosen  527. 

Exsudate  322,  329 — 339. 
Extinktionskoeffizient  286. 

Exzelsin  107,  156,  887. 


Fäzes;  s.  Exkremente. 

Farbstoffe;  des  Auges  582—584;  des  Blutes 
264 — 287;  des  Blutserums  256,  598;  der 
Corpora  lutea  285,  590 ; der  Eierschalen  602 ; 
der  Galle  400 — 406,  409;  des  Harnes  700— 
708;  der  Hautbildungen  790 — 793;  der 
Hummerschalen  603,  793;  der  Leber  358; 
niederer  Tiere  287,  793;  Medikamentöse 
Farbstoffe  im  Hai'ne  741,  755. 

Fasei'stoff  s.  Fibrin. 

Faserstoffgerinnung  244 — 246,  296 — 306. 

Fäulnisvoi’gänge  8 — 10,  25,  81,  82;  im  Darme 
486—494,  683,  686,  687,  690,  693,  694. 

Federn  111,  113;  Farbstoffe  derselben  793. 

FEHLiKGsche  Lösung  203. 

Fellinsäure  399. 

Fer ratin  357. 

Ferrine  358. 

Fermente  8 — 11;  s.  Enzyme. 

Fettbildung;  aus  Eiweiss  531 — 533,  849;  aus 
Kohlehydraten  534,  849. 

Fette  221 — 227  ; Beziehung  zur  Arbeit  565, 
566,  zur  Azetonbildung  772,  773,  zur  Gly- 
kogenbildung 367,  368 ; Emulgierung  223, 
475,  485,  508 — 510;  Kalorienwert  828,  829, 
833;  Nährwert  833,  855 — 857  861;  Re- 
sorption 508  bis  513;  Verdauung  445,  448, 
474;  Verseifung  16,223,  474,  509;  Wirkung 
auf  Absonderung  von  Galle  389,  Magensaft 
434,  453,  Pankreassaft  470,  472 ; Fett  und 
Zuckerbildung  386,  387  ; Fette,  jodierte  531, 
634;  Synthese  66,  475,  508  531. 

Fettdegeneration  358,  531. 

Fetteinwanderung  358,  532. 

Fettgewebe  529,  530;  Verhalten  zu  Magen- 
saft 529,  445. 

Fettsäuren  223 — 227,  530;  Resorption  508, 
511 — 513;  flüchtige  Fettsäuren  221,  im 
Harne  708,  731,  780,  im  Schweisse  797, 

Fettschweiss  795. 

Fettumsatz;  bei  Arbeit  und  Ruhe  565,  566; 
beim  Hungeim  837,  838;  bei  verschiedener 
Nahrung  849,  856. 

Fibrin  84,  105,  239,  242,  251;  Henlbs 
Fibrin  587. 

Fibrinbildung;  s.  Faserstoffgerinnung. 


Fibrinferment  1 6, 240, 242,244 — 246,296  306. 

Fibringlobulin  242,  246,  247,  251. 

Fibrinkonkremente  497,  785. 

Fibrinogen  84,  240—246,  251,  259,  297  bis 
299,  302,  304,  525. 

Fibrinolyse  243,  305. 

Fibrinoplastische  Substanz  ; s.  Serumglobulin 
und  zymoplastische  Substanzen. 

Fibrinverdauung  440 — 442,  477. 

Fibroin  89,  91,  120 — 122. 

Fieber;  Ausscheidung  von  Ammoniak  725, 
von  Harnstoff  645,  von  Kalisalzen  724, 
Kreatinin  659;  Eiweissumsatz  645. 

Filtration  325,  327,  329,  330. 

Fische;  Eier  92,  104,  231,  603,  605;  Knochen 
526 ; Schuppen  120,  182 ; Schwimmblase 
182,  816;  Sperma  108,  174,  589,  590. 

FiSCHER-WElDELsche  Reaktion  181. 

Fleisch;  Kalorienwert  569,  829,  834;  Zu- 
sammensetzung 567 — 570. 

Fleischextrakt  544,  547,  548;  Wirkung  auf 
Magensaftabsonderuug  433. 

Fleischmilchsäure  20,  551 — 554,  559;  Be- 
ziehung zur  Harnsäurebildung  667,  668 ; 
in  Knochen  527,  528;  bei  Muskelarbeit  und 
Starre  558,  559,  561,  562;  Übergang  in 
den  Harn  552,  553,  562,  708. 

Fleischsäure  548. 

Fleischquotient  569,  826. 

Fliegenmaden ; Fettbildung  532. 

FLOKENCEsche  Spermareaktion  588. 

Fluor  und  Fluoride  22,  239,  257,  300,  524,  529. 

Forellenei;  Entwickelung  605. 

Formaldehyd  1,  2,  201;  Beziehung  zur  Gly- 
kogenbildung 370;  Titriermethode  160,  715. 

Frauenmilch  s.  Menschenmilch. 

Froscheier  162,  210,  603. 

Fruktosazin  208. 

Fruktose,  Fruchtzucker  190,  191,  1'95,  200, 
201,  206,  207,  253;  im  Harne  766;  in 
Transsudaten  206,  332,  607. 

Fundusdrüsen  431,  432. 

Furfuraki-ylsäure  739. 

Furfurakrylursäure  739. 

Fui'furol;  aus  Pentosen  198:  Verhalten  im 
Tierkörper  739. 

Fuszin  583,  584. 


Gadoleinsäure  226. 

Gärung  8,  9,  195;  im  Darme  486,  505;  im 
Harne  708,  780,  783;  im  Mageninhalte 
456,  457;  s.  im  übrigen  die  verschiedenen 
Gärungen. 

Gärungsmilchsäure  551  — 554;  im  Magen  436, 
437,  459,  460 ; bei  der  Milchgerinuung  552, 
610. 

Gärungssaccharometer  758,  765. 

Gärungsprobe  im  Harne  758,  759,  764,765,  767. 

Galaktonsäure  206. 

Galaktosamin  84,  168,  210. 

Galaktase  619,  767. 

Galaktose  191,  195,  200,  205,  217,  220;  aus 
Zerebrinen  576,  577;  Beziehung  zur  Gly- 
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kogenbildung  370;  Resorption  505,  50G; 
tibergang  in  den  Harn  767. 

Gallazetophenou ; Verhalten  im  Tierkörper  740. 

Galle  387 — 414;  antiseptische  Wirkung  491, 
492 ; Einwirkung  auf  Eiweissverdauung  443, 
485,  486,  auf  Gallenahsonderung  389,  514, 
auf  Resorption  des  Fettes  484,  492,  509, 
511;  Vorkommen  im  Harne  514,  753,  754, 
755,  im  Mageninhalte  485;  Zersetzung  im 
Darme  489. 

Gallenbereitung;  Chemismus  410—414. 

Gallenblase;  Sekret  390,  410. 

Gallenfarbstofife  391,  400—406;  Reaktionen 
402,  403,  754,  755;  Übergang  in  den  Harn 
753. 

Gallenfisteln  387,  492. 

Gallenkonkremente  400,  415. 

Gallensäuren  391 — 400;  im  Blute  256,  311; 
im  Harne  514,  753;  Nachweis  400,  753; 
Resorption  389,  514;  Ursprung  411,  412. 

Gallensäureprobe  von  Pettenkofee  392. 

Gallenschleim  390,  410. 

Gallertgewebe  517,  584. 

Gallertschwämme  165. 

Gallois’  Inositprobe  550. 

Gallussäure  695 ; Verhalten  im  Tierkörper  740. 

Gase;  des  Blutes  257,  308,  800 — 805;  des 
Darminhaltes  488,  489 ; der  Galle  409,  806, 
817  ; des  Harnes  727,  806,  817  ; des  Hühner- 
eies 602,  604;  der  Lymphe  323,  805;  des 
Mageninhaltes  457;  der  Muskeln  560,  565; 
des  Speichels  423,  424,  806;  der  Trans- 
sudate 332,  806. 

Gasweehsel ; in  verschiedenen  Altern  866 ; 
durch  die  Haut  798;  beim  Hungern  838; 
bei  dem  Grundumsätze  841 ; bei  Ruhe  und 
Arbeit  869, 

GAY-LusSACsches  Gesetz  28. 

Gefässwand ; Beziehung  zur  Gerinnung  295, 
296,  302,  304,  307,  zur  Transsudation 
327—330. 

Gefangene ; Kostsätze  880. 

Gefrierpunktserniedrigung  29,  30. 

Gehirn  572—582. 

Gelatine  und  Blutgerinnung  305  ; s.  im  übrigen 
Leim. 

Gelatosen  118,  239,  444. 

Gele  52,  53. 

Gentisinsäure  696,  698;  Verhalten  im  Tier- 
körper 739. 

Gerbsäure;  Verhalten  im  Tierkörper  740. 

GERHAEDTsche  Azetessigsäurereaktion  775. 

Geschlecht;  Einfluss  auf  Stoffwechsel  867. 

G.eschwiudigkeitskoeffizient  56  — konstante  56. 

Gewebefibrinogene  290,  306,  344. 

Gicht  665,  715. 

Glaskörper  517,  518,  584. 

Glatte  Muskeln  570. 

Gleichgewichtskonstante  55,  57. 

Gliadin  90,  104,  105;  Verdauung  453,  455. 

Globan  102. 

Globin  106,  154,  252,  276,  285. 

Globuline  91,  101,  102,  105;  im  Harne  742, 


745,  747;  im  Hunger  258;  s.  im  übrigen 
die  verschiedenen  Globuline. 

Globulosen  128. 

Glukoalbumose  131. 

Glukoheptose  192. 

Glukonono.se  195. 

Glukonsäure  190,  201;  in  Diabetes  377. 

Glukosamin  161—163,  193,  209,  248,  250, 
252,  593,  599,  600,  602,  789;  Beziehung 
zur  Glykogenbildung  371. 

Glukosaminsäure  193,  209. 

Glukosan  202. 

Glukose  190—195,  200—205;  im  Blute  253, 
311,  312,  323,  373 — 377,  889;  im  Harne 
374,  709,  756 — 766;  in  Lymphe  323; 
Nachweis  205,  756 — 761;  quantitative  Be- 
stimmung 761 — 766;  Resorption  505  — 507; 
Kalorienwert  828. 

Glukoside  19,  194,  711. 

Glukosidspaltende  Enzyme  16,  194,  463. 

Glukosoxim  192. 

Glukothionsäure  193,  290,  341,  346,  360,  445, 
519,  608. 

Glukuron  211. 

Glukuronsäure  198,  199,  210—212;  Beziehung 
zur  Glykogenbildung  367 ; gepaarte  Gluku- 
ronsäuren  210,  211,  709 — 711;  im  Blute 
254;  in  der  Galle  391,  406;  im  Harne  210, 
709,  740,  768,  769. 

Glutaminsäure,  81,  84,  105,  113,  122,  143, 
887. 

Gluteine  116. 

Glutenproteine  78,  105,  157,  159. 

Glutinase  477. 

Glutokyrin  134. 

Glykocholeinsäure  393,  394. 

Glykocholsäure  391,  393;  in  Exkrementen 
489;  bei  verschiedenen  Tieren  409;  Re- 
sorption 514. 

Glykogen  und  Glykogenbildung  20,  217,  290, 
323,  341,  363—372,  551,  606,  889;  Be- 
ziehung zur  Muskelarbeit  561,  565,  zur 
Starre  559;  im  Hunger  364,  551,  837;  in 
Plazenta  606. 

Glykokoll  84,  101,  136;  Menge  in  Proteinen 
105,  113,  122;  im  Blute  256;  im  Harne 
715;  Synthesen  mit  Glykokall  2,  391,  683, 
684,  736,  737;  Verhalten  zur  Harnsäure- 
bildung  668,  669,  zur  Harnstofli'bildung  647, 
648,  731. 

Glykolaldehyd  1. 

Glykolsäure;  Verhalten  im  Organismus  679. 

Glykolyse  254,  381 — 383,  543. 

Glykophosphothyminsäure  175. 

Glykoproteide  91,  161 — 168;  Beziehung  zur 
Glykogenbildung  368,  371. 

Glykosurie  374—385,  755;  alimentäre  375, 
506. 

Glykosursäure  696. 

Glykozyamin  658. 

Glyoxylase  360. 

Glyoxylsäure  679,  681;  Reagenz  98;  Verhalten 
im  Tierköriier  679. 
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Glyzerin;  im  Blute  252;  Beziehung  zur  Gly- 
kogenbildung 367,  370,  386. 
Glyzerinphosphorsäure  229 — 231,  236,  406; 

im  Harne  708,  715. 

Glyzerinsäurc  142,  385,  731. 

Glyzerosen  201. 

Glyzin  s.  Glykokoll. 

Glyzinanhydrid  87. 

Glyzylalanin  86,  89,  481. 

Glyzylasparaginylglyzin  87. 

Glyzylglyzin  63,  87. 

Glyzylleuzin  90. 

Glyzylprolinanhydrid  90. 

Glyzyltyrosin  89,  482,  697. 
Glyzylvalinanhydrid  90. 

GMELiNsche  Gallenfarbstoffreaktion  402, 


404: 


im  Harne  754. 

Goldzahl  45,  95. 

Gorgonin  121. 

GKAAfscher  Follikel  590. 

Grundumsatz  840,  841,  864. 

Guaiakreaktion  11,  12;  Blutprobe  270,  750. 
Guanase  16,  180,  345,  346,  667,  890. 
•Guanidin  78,  83,  117,  156,  480,  593,  658. 
Guanidinessigsäure;  s.  Glykozyamin. 

Guanin  178  — 180,  182;  im  Harne  675. 

Guano  181,  182,  664. 

•Guanosin  887. 

Guanogallensäure  394. 

Guanovulit  603. 

Guanylsäure  172,  l73,  176,  357,  466,  888. 
Guldberg-Waages  Gesetz  54. 
Gulonsäurelakton  210. 

Gulose  200. 

Gummi  199,  200,  215,  217,  219;  tierisches 
163,  621,  709. 

•Günzbuegs  Salzsäurereagenz  459. 
Günning-Liebens  Azetonreaktion  774. 
■Gynesin  716. 


Haarballen  497. 

Haare  111—113,  788;  Farbstoffe 790,  791,  792. 

Hämagglutination  264. 

Hämase  63. 

Hämataerometer  810. 

Hämatin  265,  269,  278 — 280,  888;  neutrales 
276. 

Hämatinogen  284. 

Hämatinometer  286. 

Hämatinsäuren  279,  282,  402,  888. 

Hämatogen  596. 

Hämatoidin  285 ; Beziehungen  zu  Bilirubin 
285,  400,  401,  411;  im  Harne  782. 

Hämatokrit  308. 

Hämatoporphyrin  278,  279,  282 — 284,  888; 
im  Harne  282,  700,  751,  752;  bei  niederen 
Tieren  793;  Beziehung  zu  Chlorophyll  265, 
283,  zu  Bilii’ubin  283,  401,  413,  zu  Uro- 
büin  282,  413,  703. 

Hämatopyrrolidinsäure  888. 

Hämatoskop  287. 

Hämaturie  272,  749. 

Hämerythrin  287. 


Hämin  278,  280—282,  285,  751. 

Hämochrom  265,  268. 

Hämochromogen  265,  277,  278. 

Hämoglobin  3,  263,  266,  271 ; Menge  im  Blute 
265,  312,  314,  316,  317;  s.  im  übrigen 
Oxyhämoglobin. 

Hämoglobinurie  272,  750. 

Hämolyse  und  Hämolysine  71,  255,  262,  419. 

Hämometer  287. 

Hämophilie  307. 

Hämopyrrol  265,  279,  283,  792,  888. 

Hämopyri'olkarbonsäure  888. 

Hämorhodin  276. 

Hämoverdin  276. 

Hämozyanin  287. 

HAESEEscher  Koeffizient  728. 

Haifische;  Galle  391,  406,  644;  Harnstoff  bei 
ihnen  313,  406,  644. 

Halogenierte  Proteine  82,  121. 

Hammaestens  Gallenfarbstoffreaktion  403, 

754. 

Hammelfett;  Fütterung  damit  530  ; Kesorption 
510,  511. 

Haptogenmembran  611. 

Harn  637  — 787;  Azidität  640— 642 ; Bestand- 
teile, anorganische  716  — 727,  oi'ganische 
pathologische  742  — 779,  physiologische  644 
bis  716,  zufällige  730  bis  742;  Menge  und 
feste  Stoffe  728,  729,  756 ; Gärung,  alka- 
lische 641,  708,  780,  783,  saure  780;  physi- 
kalische Eigenschaften  638  — 644,  7 30. 

Harnfarbstoffe  700 — 708;  medikamentöse  741, 

755. 

Harngifte  716. 

Harngries  783. 

Harnindikan  689. 

Harnkonkremente  144,  779 — 786. 

Harnpurinbasen  666,  675 — 678. 

Harnsäure  178 — 180,  662 — 675;  im  Blute 
256,  313,  663,  665;  Eigenschaften  und 
Reaktionen  670 — 673;  Entstehung  und  Ver- 
halten im  Tierkörper  665 — 670;  quantitative 
Bestimmung  673,  674;  Vorkommen  im 

Schweisse  798,  in  Sedimenten  639,  671, 
780,  781. 

Harnsäuresteine  783,  784. 

Harnsedimente  639,  779 — 782. 

Harnstoff  644-  656;  Eigenschaften  und  Re- 
aktionen 652,  653;  Entstehung  und  Ur- 
sprung 83,  647  — 652;  quantitative  Be- 

stimmung 655,  656;  Vorkommen  im  Blute 
256,  312,  313,  651,  in  der  Galle  406,  410, 
in  Muskeln  544,  in  Lymphe  und  Tran- 
sudaten  323,  332,  336 — 338,  339,  607,  im 
Schweisse  797;  Wirkung  auf  Stoffwechsel 
862. 

Harnstoffglukuronsäure  709. 

Harnzucker  s.  Glukose. 

Harzsäuren;  im  Harne  741,  744. 

Hauptzellen  432,  448,  450. 

Haut  787 — 793;  Ausscheidungen  durch  die- 
selbe 793—798. 

Plautblasenflüssigkeit  338. 

ITauttalg  793,  794. 
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Hecht;  Fleisch  5G9,  570;  Magenenzyrae  439, 
446. 

Hefcnukleinsilure  172,  177,  887. 

Hefezellen  9,  17,  364. 

Heidelbeeren;  Farbstoff  im  Harne  741. 
Helicoproteid  168. 

llELi.ERsche  Eiweissprobe  97 ; im  Harne  743. 
flELLER-TEiCHMANNsche  Blutprobe  751, 
Hemielastin  115,  252,  499. 

Hemiiudigotiu  692. 

Hemikollin  118. 

Hemiuukleinsäure  175. 
riemipepton  127. 

Hemizellulosen  217,  220. 

Hemmung  von  Enzymwirkungen  18,  68. 
Heparphosphatid  359. 

Hepatothrombin  304. 

Heptapeptide  86,  88. 

Heptose  189;  im  Harne  768. 

Hering;  Sperma  108,  174,  590. 
Heteroalbumosen  107,  127,  128,  131,  132; 

Nährwert  854,  855. 

Heterogene  Systeme  57. 

Heterolyse  19. 

Heterosponginose  121. 

Heterosyntonose  159. 

Heteroxanthin  178,  179,  675,  676. 
Hexapeptide  86. 

Hexenmilch  630. 

Hexobiosen  212. 

Hexonbasen  109,  110,  115,  154 — 159. 
Hexosen  189,  200 — 207. 

Hippokoprosterin  419. 

Hippomelanin  791,  792. 

Hippursäure  3,  682 — 685,  736,  737. 

Hirudin  239,  300,  306. 

Histidin  85,  154,  155;  Menge  in  Proteinen 
105,  113,  122,  159;  im  Harne  716. 
Histidyihistidin  86. 

Histone  106,  159,  263,  298,  343,  344;  im 
Harne  749. 

Histopepton  108. 

Histozym  16,  686. 

Hoden  587. 

Höhenklima;  Wirkung  auf  Blut  318,  auf  Harn 
715,  auf  Schweiss  797,  auf  Stoffwechsel  871. 
vant’  HOFFsche  Eegel  190. 

HOFMANNsche  Tyrosinprobe  149. 

Holothurieu;  Muzin  165. 

Holozym  302. 

Homogentisinsäure  689,  695,  696 — 699. 
Homozerebrin  577. 

Hoppe-Skyeers  Kohlenoxydprobe  275. 
Hordein  105,  150. 

Horn  111 — 113. 

Hühnerei  595,  606;  Bebrütung  604,  605. 
Hühnereiweiss  599—601 ; Verdauung  442,  455, 
456,  479,  487. 

Humor  aqueus  330,  338,  584. 

Hundemilch  625,  631. 

Hunger;  Einwirkung  auf  Blut  258,  316,  320, 
auf  Harn  490,  645,  659,  664,  682,  690, 
721,  724,  770,  auf  Stoffwechsel  835—840. 
Hupperts  Gallenfarbstoffreaktion  403,  754. 


Hyalin  165,  790. 

Hyalogene  161,  165. 

Hyalomukoid  584. 

Hydrämie  319,  330. 

Hydramnion  607. 

Hydrazinvergiftung  680. 

Hydrazone  194,  195 
Hydrobilirubin  401,  703. 

Hydrochinon  689. 

Hydrochinonschwefelsäure  686,  689. 

Hydrogel  u.  Hydrosol  37. 

Hydrogenasen  ’ 14. 

Hydrolyse;  Allgemeines  16;  s.  im  übrigen  die 
verschiedenen  Spaltungen. 
Hydronephroseflüssigkeit  638. 
Hydroparakumarsäure  148,  695 ; bei  der  Darm- 
fäulnis 488. 

Hydroxylaminvergiftung  680. 
Hydrozeleflüssigkeiten  330,  332,  336. 
Hydrozimtsäure ; Verhalten  im  Tierkörper  682. 
Hyoglykocholsäure  394,  399. 

Hyperazidität  458. 

Hyperglykämie  375. 

Hyper-  und  Hypotonie  31,  262. 

Hypnotika  und  Glykogenbildung  367. 
Hypogäasäure  228. 

Hyposulfite  im  Harne  712,  733. 

Hypoxanthin  176,  178 — 180,  183;  im  Harne 
675. 


Ichthidin  597,  603. 

Ichthin  603. 

Ichthulin  168,  597,  603. 

Ichthylepidin  120. 

Ignotin  547,  548. 

Ikterus  388,  401,  404,  413,  414;  Harn  753, 
754. 

Imidazol  178,  208. 

Imidazolaminoessigsäure  716. 
Imidazolderivate;  im  Harne  716,  777. 
Immunkörper  71,  72,  248,  255. 

Indigoblau,  Indigotin  692,  693,  782. 
Indigorot,  Indrubin  692 — 694. 

Indikan,  Harnindikan ; s.  Indoxylschwefelsäure. 
Indikanausscheidung  490,  690,  691. 

Indol  153,  154,  256,  488,  686,  690. 
Indolaminopropionsäure  82,  151;  s.  Tryp- 

tophan. 

Indolessigsäure  82,  151,  153,  694,  695. 
Indolkarbonsäure  691. 

Indolpropionsäure  82,  151,  153. 
Indophenolreaktion  12. 

Indoxyl ; s.  unter  Indol. 
Indoxylglukuronsäurc  210,  690,  693,  709. 
Indoxylkarbonsäure  691. 

Indoxylschwefelsäure  686,  689 — 693. 

Inosin  547,  887. 

Inosinsäure  172,  173,  176,  544,  887. 

Inosit  549, 550 ; Beziehung  zur  Glykogenbildung 
367;  im  Harne  769. 

Inositogen  549. 

Integrativfaktor  670. 
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luulia  206,  217;  Beziehung  zur  Glykogen- 
bildung 366,  zur  Pepsinabsonderung  449. 
Invertierung  9,  10,  16,  212,  445,  463,  , 

886. 

Invertzucker  212.  „ . on  qo. 

Ionen;  Permeabilität  33;  Theorien  29,  30, 
Wirkungen  74 — 76. 

Isobiliansäure  396. 

Isobutylalkohol;  Verhalten  im  Tierkörper  734. 
Isocholansäure  398. 

Isocholesterin  419,  794,  795. 

Isodynamie  833,  834. 

Isokasein  614. 

Isokreatinin  544. 

Isoleuzin  84,  141. 

Isomaltose  65,  212,  214,  253,  709. 


Isosaccharin  367 . 
Isoserin  142. 

Isotonie  31,  262. 
Isotrope  Substanz  537. 
Isovaleriansäure  732. 
Isozystein  145. 
Isozytosin  186. 


jAFFE-OBERMAYEKsche  Indikanprobe  692. 
Jantbinin  793. 

Japaner;  Ernährung  876. 

Jekorin  253,  346,  359,  573. 

Jod  22;  im  Blute  257,  311,  315;  in  Drüsen 
351,  352;  in  Proteinen  82,  121. 

Jodfette  531,  634. 

Jodgorgosäure  121. 

Jodhämin  282. 

Jodide  und  Magensaft  449. 

Jodoform;  Verhalten  im  Tierkörper  733. 
Jodospougin  121. 

Jodotbyrin  345,  349,  351. 

Jodthyreoglobulin  349,  351,  352. 

Jod  Verbindungen ; Übergang  in  Milch  636, 
in  Schweiss  798,  in  Speichel  430. 

Jodzahl  227. 


Kabeljau;  Eier  597;  Sperma  106. 

Kadaverin  25,  157,  548,  716,  778, 

Kaffee  und  Stoffwechsel  863. 

Kaffein  ; s.  Koffein. 

Kaliumsalze;  Ausscheidung  430,  724,  838; 
s.  im  übrigen  die  verschiedenen  Organe 
und  Flüssigkeiten, 

Kalkmangel  in  der  Nahrung  527,  529,  844, 
845. 

Kalksalze;  Ausscheidung  720,  726,  839;  Be- 
deutung für  enzymatische  Prozesse  244,  245, 
297—302,  304,  470,  615,  616;  Mangel 
daran  in  der  Nahrung  527,  528,  844,  845  ; 
s.  im  übrigen  die  verschiedenen  Gewebe 
und  Flüssigkeiten. 

Kalomelstühle  495. 

Kalorienwert,  der  Nährstoffe  828,  829,  des 
Sauerstoffes  831,  832,  der  Kohlensäure  831, 
verschiedener  Kostsätze  874,  875,  879,880. 

Kalziumkarbonat’;  als  Harnsediment  781. 


Kalziumoxalat;  Vorkommen  im  Harne  678, 
in  Sedimenten  780,  781,  in  Steinen  784, 
786.  . „ i; 

Kalziumphosphat;  Vorkommen  in  Hamsedi- 
menten  780,  782,  in  Harnsteinen  784,  78b. 
Kampfer;  Verhalten  im  Tierkörper  710,  740. 
Kainphoglukuronsäure  210,  710,  740. 
Kaprinsäure  221,  612. 

Kapronsäure  221,  612. 

Kaprylsäure  221,  612. 

Karamel  202,  213. 

Karbaminoessigsäure  160,  805. 

Karbaminosalze  160,  805. 

Karbaminsäure  657  ; im  Blute  256,  649 ; im 
Harne  649,  657;  Giftwirkung  649,  650. 
Karbazol;  Verhalten  im  Tierköiper  735. 
Karboglobulinsäure  804. 

Karbohämoglobine  275. 

Karbolham  689. 

Karbolsäure;  Wirkung  auf  Pepsin  Verdauung 
443;  s.  im  übrigen  Phenole. 

Karminsäure  793. 

Karnaubasäure  228. 

Karnaubylalkohol  795. 

Kamin  178,  179,  544,  547. 

Karnitin  544,  547. 

Karnomuskarin  548. 

Karnosin  544,  547. 

Karpfen;  Eier  168;  Sperma  109. 

Kartoffeln;  Ausnutzung  im  Darme  507. 
Karyogen  590. 

Kaseansäure  81,  85,  159. 

Kaseid  614. 

Kasein  91,  105,  159,  613;  aus  Frauenmilch 
626,  627;  aus  Kuhmilch  613 — 618;  Ver- 
halten zu  Lab  10,  245,  446,  615,  zu 
Magensaft  103,  442,  455,  617 ; Kalorien- 
wert 828. 

Kaseinokyrin  134. 

Kaseinsäure  81,  85,  159. 

Kastorin  795. 

Katalase  7,  12;  s.  die  Flüssigkeiten  und 
Gewebe. 

Katalysatoren  und  Katalyse  10,  11,  54  59. 

Kataphorese  42,  43. 

Katarakt  der  Linse  586. 

Kathämoglobin  276. 

Katzenmilch  625. 

Kefir  491,  620,  624. 

Kephalin  234,  235,  573,  580,  628,  890. 
Kephalinsäure  234,  890. 

Kephalopoden ; Fleisch  544,  571;  Kollagen 
115;  Leber  362. 

Kerasin  575,  577,  580. 

Keratin  91,  111  — 114,  787. 

Ketone;  Verhallen  im  Tierkörper  733,  734. 
Ketosen  189,  190,  200. 

Kiefersamenei  weiss  156,  159.- 
Kieselsäure;  Vorkommen  im  Bindegewebe  518, 
in  Blut  257,  in  Federn  und  Haaren  788, 
im  Harne  727,  im-Hühnerei  598,  602,  604, 
in  Knochen  526. 

Kinasen,  11  ;s.  Blutgerinnung  und  Paukreassaft. 
Kinderharn  639,  646. 
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Kindspech;  s.  Mekonium. 

KjKLDAHLsche  StickstofFbestimmungsmethode 
654. 

Klupein  109,  110,  150. 

Klupeovin  603. 

KNAPPsche  Zuckerbestimmungsraethode  764. 

Knochen  und  Knochengewebe  522 — 528,  721 ; 
Verdauung  444,  445;  Umsatz  im  Hunger 
838,  839. 

Knochenerde  523,  524. 

Knochenmark  221,  222,  232,  240,  241,  525. 

Knorpel  116,  518 — 522  ; Verdauung  444,  445, 
4SI. 

Knorpelleim  521. 

Koaguline  303. 

Koagulosen  133. 

Koalbumosen  133. 

Koapeptide  133. 

Kobragift  295,  305. 

Kochenille  793. 

Kochenillesäure  793. 

Kochsalz  s.  Chlornatrium. 

Koeffizient;  HAESERscber  728,  urotoxischer 
716. 

Koffein  178,  179,  558;  Verhalten  im  Tier- 
körper 675. 

Kohlehydrate  189 — 220;  im  Harne  708  — 709; 
in  Proteinen  83,  84,  162,  249,  250;  Be- 
deutung für  Azetonbildung  771,  für  Fett- 
bildung 534,  861,  für  Glykogenbildung  366, 
367,  369,  370,  für  Muskelarbeit  561,  565, 
566;  Einwirkung  auf  Eiweiss-Umsatz  856, 
857,  auf  Darmfäulnis  491,  492,  686;  Re- 
sorption 505 — 508;  Kalorienwert  829,  833; 
unzureichende  Zufuhr  846 ; s.  im  übrigen 
die  verschiedenen  Kohlehydrate. 

Kohlehydratphosphatide  234. 

Kohlenoxydblutproben  275. 

Kohlenoxydhämochromogen  277. 

Kohlenoxydhämoglobin  269,  274  286. 

Kohlenoxydmethämoglobin  275. 

Kohlenoxydvergiftung  274,  376,  552,  645. 

Kohlensäure;  Assimilation  1,  2;  im  Blute  800, 
801 — 805,  813 — 815;  im  Darme  489;  in 
der  Lymphe  323,  805;  im  Magen  457;  in 
Muskeln  559,  560,  565;  in  Sekreten  806, 
817;  in  Transsudaten  806;  Wirkung  auf 
Magensaftabsonderung  435 ; Kalorienwert 
831. 

Kohlensäureausscheidung ; bei  Arbeit  und  Ruhe 
560,  565,  868,  869 ; Abhängigkeit  von 

Nahrung  534,  798,  872,  von  Temperatur 
870;  Ausscheidung  durch  Haut  798. 

Kohlensäurehämoglobin  275,  802. 

Kokzinsäure  793. 

Kollagen  91,  115—117,  481,  516,  518,  521, 
522. 

Kolloid  165,  349,  591,  592. 

Kolloide  36—54,  94;  Ausfüllung  43—52;  Fil- 
trierbarkeit 40;  innere  Reibung  42,  Opt. 
Eigenschaften  41  ; Osmot.  Druck  39. 

Kolloidumhüllung  46. 

Kolloidzysten  591. 

Kolostrum  623,  629. 


Kommabazillen  457. 

Komplemente  71. 

Konalbumin  600. 

Konglutin  828,  829. 

Kopaivabalsam  und  Harn  741. 

Koprosterin  416,  418,  494. 

Kornea  522,  586. 

Korneamukoid  522,  523. 

Kornein  91,  120,  121. 

KornikristaÜin  121. 

Kostmasse  verschiedener  Volksklassen  874 
875,  878. 

Krabbenextrakt  548. 

Krappfarbstoff  527,  741. 

Kraftwechsel  821,  828,  830;  s.  im  übrigen 
Kap.  18,  Stoffwechsel. 

Kreatin  158,  544,  545,  546,  658;  Beziehung 
zur  Harnstoffhildung  545,  647,  zur  Arbeit 
563. 

Kreatinin  158,  544,  545,  657—661;  Beziehung 
zur  Arbeit  563,  565,  659. 
Kresolschwefelsäure  686,  687. 

Ki’inosin  579. 

Kristalbumin  585. 

Kristallfibrin  585. 

Kristalline  585,  586. 

Kristalllinse  584  — 586. 

Ki-öpfe  349. 

Krotonsäure  777. 

Krustaceorubin  793. 

Kuhmilch  609—624;  allgemeines  Verhalten 
609,  610;  Analysen  621 — 624;  Gerinnung 
mit  Lah  610,  615;  Zusammensetzung  623. 
Kuminsäure  736;  Verhalten  im  Tierkörper  737, 
738. 

Kuminursäure  738. 

Kumys  620,  624. 

Kupfer;  Vorkommen  im  Blute  257,  311,  in 
der  Galle  391,  406,  415,  in  Leber  362,  in 
Farbstoffen  287. 

Kyestein  782. 

Kynurensäure  695,  700,  716. 

Kyrine  134,  135. 

Kyroprotsäuren  83. 

Kystome  591 — 594. 


Lab,  s.  Chymosin. 

Labdrüsen  431. 

Labzellen  432. 

Lachs;  Fleisch  543,  568,  845;  Sperma  108, 
174,  589,  590. 

Lackfarbe  des  Blutes  294. 

Lävuline  217. 

Lävulinsäure  198,  200,  619. 

Lävulose  s.  Fruktose. 

Laiose  766. 

Lakkase  12,  13. 

Laktalbumin  105,  618. 

Laktase  463,  469,  505,  620. 

Laktazidase  196. 

Laktoglobulin  618. 

Laktokrit  622. 

Laktose;  s.  Milchzucker. 
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Laktosurie  767, 

Laram ; Darmsaft  461 — 463. 

Lnnoliu  419. 

Lanopalmitinsäure  795. 

Lanozei'in  795. 

Lanozerinsäure  795. 

Laurinsäure  221,  222,  612,  795. 

Leber  355—363;  Beziehung  zur  Blutgerin- 
nung 304,  307,  zur  Fibrinogenbildung  240, 
241,  zur  Harnsäurebildung  667 — 669,  zur 
Harnstoffbildung  650,  651,  zur  Lymphbil- 
dung 327,  328;  Blut  der  Leber  314,  373; 
Eiweissvorrat  355,  363 ; Zuckerbildung  372, 

373,  375-379.  - 

Leberatrophie;  akute,  gelbe  18,  360;  Wir- 
kung auf  Harn  360,  552,  651,  708,  ('78. 

Leberexstirpation;  Ausscheidung  von  Ammo- 
niak 651,  667,  von  Harnsäure  667,  von 
Plarnstoff  651,  von  Milchsäure  552,  667. 

Leberzirrhose,  Aszitesflüssigkeit  dabei  336; 
IVirkung  auf  Harn  651. 

LEGALsche  Azetonreaktion  774. 

Legumin  105. 

Leichenalkaloide  24. 

Leichen  wachs  531. 

Leim  78,  79,  94,  116—119,  122,  159;  Be- 
ziehung zur  Glykogenbildung  367,  368; 

Nährwert  853,  854;  Verdauung  444,  477, 
480. 

Leimgebendes  Gewebe;  s.  Kollagen. 

Leimpeptone  118,  119,  134,  444. 

Leimsäure  117. 

Leinöl;  Verfütterung  davon  530,  634. 

Leistungszuwachs  841. 

Leos  Zucker  766. 

Lepidoporphyrin  793. 

Lepidotsäure  793. 

Lethal  228. 

Leukämie;  Blut  179,  319,  320,  664;  Harn 
655,  675,  721;  Milz  348. 

Leukomaine  25,  548,  716. 

Leukonuklein  298,  299,  343. 

Leukozyten;  Beziehung  zur  Eesorption  501, 
503;  s.  im  übrigen  farblose  Blutkörperchen. 

Leuzin  84,  138—140;  Abbau  14,  647,  648, 
668,  731,  732;  Menge  in  Proteinen  105, 
113,  122;  tlbergang  in  den  Harn  715,  778; 
Azetonbildung  770. 

Leuzinimid  140. 

Leuzinsäuren  139. 

Leuzylalanylglyzin  86. 

Leuzylalaninanhydrid  90. 

Leuzyldiglyzylglyzin  88. 

Leuzylleuzin  88,  89. 

Leuzylpentaglyzylglyzin  88. 

Leuzyltyrosiü  86. 

Lezithalbumine  102,  103,  104,  432,  638. 

Lezithine  228,  230 — 234;  Beziehung  zur 

Hämolyse  262,  zur  Protoplasmagrenzschicht 
21,  22,  zur  Eesorptioir  509,  zur  Synthese 
organischer  Körperbestandteile  845 ; s.  im 
übrigen  die  verschiedenen  Gewebe  und  Säfte. 

Lezithinzucker  231,  253,  359. 

Lichenin  217. 


LTEBENsche  Azetonreaktion  774. 

LIEBEEMANN-  Burchards  Cholcsterinrcaktion 

417. 

Lienasen  18,  347. 

Lifschütz’  Cholesterin reaktion  418. 
Ligamentum  Nuchae  114,  115,  517. 

Lignin  219. 

Linolensäurereihe  222. 

Linolsäure  221,  222. 

Linsenfasern  585. 

Linsenkapsel  165,  584. 

Lipanin;  Eesorption  510. 

Lipase  61;  im  Blute  255;  im  Darme  463, 
464;  im  Fettgewebe  534,  53ö;  im  Magen 
438,  448;  in  der  Milch  619;  im  Pankreas- 
safte 472,  474. 

Lipochrome  257,  598. 

Lipoide  21,  230,  262,  419;  Beziehung  zur 
Protoplasmagrenzschicht  21,  22,  zur  Ei- 

entwickelung 606. 

Lipoidschwefel  573,  579,  580. 

Lipolyse  16;  im  Blute  255;  in  Lungen  819. 
Lipurie  778. 

Lithium  22,  311. 

Lithiumlaktate  554. 

Lithiumurat  671. 

Lithobilinsäure  497. 

Lithofellinsäure  399,  497. 

Lithursäure  716. 

Livetin  596. 

Löwenharn  662. 

Lotahiston  106,  107. 

Lungen  807,  818 — 820. 

Lungenkatheter  813. 

Lungensteine  820. 

Luteine  257,  285;  in  Corp.  lutea  285,  590; 
im  Blutserum  257 ; im  Eidotter  598 ; Be- 
ziehung zu  Hämatoidin  285,  590. 
Lymphagoga  327. 

Lymphdrüsen  119,  240,  342. 

Lymphe  322 — 329,  805. 

Lymphzellen  ; s.  die  fai'blosen  Blutkörperchen. 
Lysalbinsäure  124. 

Lysatin  und  Lysatinin  158. 

Lysin  81,  85,  157,  158;  Menge  in  Proteinen 
105,  113,  122,  159. 

Lysinpepton  134. 

Lysursäure  158. 

Lysylglyzylpeptid  90. 

Lysyllysin  86. 
d-Lyxose  887. 


Mästung  851,  860,  801. 

Magen;  Bedeutung  für  die  Verdauung  454 
bis  457;  Beziehung  zur  Darmfäuluis  457, 
493;  Selbstverdauung  458;  Verdauung  im 
Magen  450 — 458. 

Magendrüsen  431. 

Magenfistel  432,  433. 

Mageninhalt;  s.  Chymus. 

Magenlipase  438,  448. 

Magensaft  432 — 450;  Absonderung  432— 436, 
449,  450,  472;  Bestimmung  des  Säuregrades 
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459 — 461;  Wirkung  440—448,  450;  Zu- 
sammen Setzung  436 — 438, 
Magenschleimhaut  431. 

Magnesiumsalze;  Vorkommen  im  Harne  720 
780,  782,  839,  in  Knochen  524,  528,  in 
Muskeln  556,  570,  571,  in  Konkrementen 
497,  784;  s.  im  übrigen  die  verschiedenen 
Gewebe  und  Säfte. 

Makrele;  Fleisch  568;  Sperma  106,  108, 
Maleinsäure  279. 

Maltase  65,  214,  255,  426,  427,  429,  463. 
Maltodextrin  218. 

Maltose  212—214,  218,  370,  427,  473,  484; 
Resorption  505,  506 ; Vorkommen  im  Harne 
766, 

Mandelsäure  736. 

Mangan  13,  257,  311,  415. 

Mannit  190,  201,  205,  367. 

Mannononose  195. 

Mannonsäure  201. 

Mannose  192,  195,  200,  201,  205,  220,  370. 
Marcitin  25. 

Margarin  und  Margarinsäure  224. 

Markscheide  574. 

Martamsäure  175. 

Maschkes  Kreatininreaktion  660. 
Mastixemulsion  95,  100,  131. 

Maulbeersteine  175,  784, 

Mekonium  496. 

Melanine  354,  790—793;  im  Auge  584;  im 
Harne  752,  791. 

Melanogen  752. 

Melanoidine  78,  81,  792. 

Melanoidinsäure  791. 

Melanotische  Geschwülste  752,  791,  792. 
Melissylalkohol  228. 

Membrane,  semipermeable  26, 

Membranine  165,  522,  584. 

Menscbenfett  222,  224,  530, 

Menscbenmilch  625 — 630. 

Menstrualblut  257,  315, 

Menthol ; Verhalten  im  Tierkörper  740. 
Mentholglukuronsäure  768. 

Merkaptan;  aus  Proteinstoffen  79,  112,  488, 
Merkaptursäuren  741, 

Mesitylen ; Verhalten  im  Tierkörper  737. 
Mesitylensäure  737,  738, 

Mesitylenursäure  738. 

Mesoinosit  550. 

Mesoporphyrin  283. 

Metakaseinreaktion  617. 

Metalbumin  337,  592. 

Metallalbuminate  94. 

Metaphosphorsäure;  Eiweissr-eagenz  97,  744; 

in  Nuklein  170;  in  Pseudonuklein  171, 
!Metazym  302. 

Methämoglobin  269,  272,  273;  im  Harne  750. 
Methal  228. 

Methan  489. 

Methose  200. 

Methyläthylmaleinsäureanhydrid  279. 
Methylamin  233. 

Methylenitan  200. 

Methylglykokoll ; s.  Sarkosin. 


Methylglyoxal  193,  196. 

Methylguanidin  546,  548,  660,  602,  716. 

Methylguanidinessigsäure;  s.  Kreatin. 

Methylharnstoff  657. 

Methylhydantoinsäure  732. 

Methyl  imidazol  193. 

Methylindol  153;  s,  Skatol. 

Methylindolin  691. 

Methylmerkaptan  81,  488,  489,  742. 

Methylpentosen  188,  197. 

Methylpyridin;  Verhalten  im  Tierkörper  730 
739.  ^ 

Methylpyridylammoniumhydroxyd  741. 

Methylthiophen  739. 

Methyluramin  546,  660. 

Methylxanthin  178.  179,  675,  676, 

Mikroorganismen  im  Darme  484,  486,490,  493. 

Mikrotonometer  810. 

Milch  609 — 636;  Ausnützung  im  Darme  504, 
512,  626;  Verhalten  im  Magen  452,  455, 
626 ; s.  im  übrigen  die  verschiedenen  Milch- 
sorten. 

Milchdrüsen  608. 

Milchfett  612,  626;  Abstammung  634. 

Milchphosphorfleischsäure  610,  618. 

Milchsäuregärung  9,  196,  202,  552;  im  Darme 
484,  486,  505,  im  Magen  457,  in  der  Milch 
610,  620. 

Milchsäuren  142,  551 ; Voi'kommen  im  Harne 
667,  668,  708,  in  Knochen  527;  Beziehung 
zur  Harnsäurebildung  667,  668 ; s.  im 
übrigen  Fleisch-  und  Gärungsmilchsäure. 

Milchzucker  212,  215,  619,  620;  Kalorien- 
wert 828;  Resorption  505,  506;  Übergang 
in  Harn  619,  767 ; Ursprung  608,  635. 

Millons  Reaktion  97,  99. 

Milz  345 — 349 : Beziehung  zum  Eisenstoff- 
wechsel 348,  889,  zur  Harnsäurebildung 
348,  349,  669,  zur  Verdauung  348,  469 ; 
Blut  der  Milz  315. 

Milznukleoproteid  143,  346. 

Mineralsäuren ; alkalientziehende  Wirkung 
und  Wirkung  auf  Ammoniakausscheidung 
640,  641,  725,  805,  844. 

Mineralstoffe;  Ausscheidung  im  Hunger  720, 
722,  838;  unzureichende  Zufuhr  842 — 846; 
s.  im  übrigen  die  verschiedenen  Gewebe 
und  Säfte. 

Mingin  716. 

Mischung  der  Stickstoffsubstanzen  im  Harne 
645,  646,  664,  712. 

MößNERsche  Tyrosinprobe;  s.  Deniges  Probe. 

Molekularbewegung  42. 

MOLisCHsche  Zuckerprobe  204. 

Molkeneiweiss  615. 

Monoaminosäuren  s.  Aminosäuren. 

Monosacchai'ide  189 — 207. 

Monoxystearinsäure  222,  226. 

MooREsche  Zuckerprobe  202,  213. 

Morphin;  im  Harne  710,  741;  in  Milch  636. 

Mukoide  91,  162,  164;  in  Transsudaten  334, 
336;  s.  im  übrigen  die  verschiedenen  Ge- 
webe. 

Mukoprotcosen  445. 
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Miiltirotation  192. 

^lundschleim  423. 

Mnrexidprobe  072. 

Muskarin  235.  rorv  i • 

Muskelarbeit;  chemische  Prozesse 

567;  Einwirkung  auf  Stoffwechsel  563  bis 
565,’  659,  662,  721,  867. 

Muskelfarbstofie  543. 

Muskelfasern  536;  Permeabilität  34,  557. 
Muskelkraft;  Ursprung  565,  566. 

Muskeln;  glatte  570;  quergestreifte  536—570; 
Autolyse  553;  Blut  der  Muskeln  315,  560; 
Extraktivstoffe  544,  547,  548;  Kalorienwert 
829;  Zusammensetzung  567—570. 
Muskelplasma  537,  538,  541 — 543. 
Muskelserum  537. 

Muskelstarre  557 — 559. 

Muskelstroma  540. 

Muskelsyntonin  132,  159,  541. 

Muskelzucker  551. 

Muskulamin  548. 

Muskulin  539,  540 — 543,  558. 

Muzin  91,  161—164;  im  Harne  716,  743, 
744,  748;  Verdauung  163,  444,  4SI. 
Muzinähnliche  Substanzen;  in  Galle  390,  408; 

im  Harne  716,  743;  in  Nieren  638. 
Muzinogen  162,  422,  603. 

Muzinoide ; s.  Mukoide. 

MyeUn  233,  235,  574,  580. 

Myoalbumin  538,  540. 

Myofibrin  541. 

Myogen  542,  543. 

Myogenöbrin  538,  542,  558,  559. 

Myoglobulin  538,  540. 

Myohämatin  543. 

Myoproteid  543. 

Myosin  289,  537,  538 — 540,  541,  542;  Re- 
sorption 498. 

Myosinferment  541,  542. 

Myosinfibrin  538,  540,  542,  559. 

Myosinogen  541,  542. 

Myosinosen  128. 

Myristinsäure  221,  222,  612,  795. 

Myrizin  228. 

Myrizylalkohol  228. 

Mytolin  541. 

Myxoedem  350,  517. 


Nabelstrang  162,  517,  518. 

Nackenband;  s.  Ligamentum  Nuchae. 

Nägel  111,  112,  788. 

Nager;  Gallensäuren  399. 

Nahrung;  Einfluss  auf  Absonderung  von  Darm- 
saft 461,  Galle  388,  Magensaft  434,  Milch 
632,  Pankreassaft  467—469;  Einwirkung 
auf  Blut  316,  auf  Harn  501,  645,  658,  664, 
682,  686,  708,  auf  Stoffwechsel  841—846, 
848,  855  — 861;  künstliche  Nahrung  847; 
unvollständige  Nahrung  841 — 847. 

Nahrungsbedürfnis  849,  875 — 880. 

Nahrungsstoffe ; notwendige  821 ; Verbrenuungs- 
w'ärme  828 — 829. 


Naphthalin;  Einwirkung  auf  Harn^741  742; 

Verhalten  im  Tierkörper  735  — 740. 
Naphthalinsulfoderivate  der  Aminosäuren , s. 

die  verschiedenen  Aminosäuren. 

Naphtindol  691. 

Naphthol;  Reagenz  auf  Zucker  204,  761;  Ver- 
halten im  Tierkörper  710,  742. 
Naphtholglukuronsäure  742. 
Naphthoresorzinreaktion  207,  211,  769. 
Naphthylisozyanatverbindungen  der  Amino- 
säuren; s.  die  verschiedenen  Aminosäuren. 
Narkotika;  Beziehung  zur  Glykogenbildung 
367. 

Native  Eiweisskörper  94. 

Natriumalkoholat;  als  Verseifungsmittel  223, 
227. 

Natriumsalizylat;  als  Cholagogum  389,  390. 

Natriumverbindungen;  Ausscheidung  durch  den 

Harn  724;  Verteilung  auf  Formelemente 
und  Säfte  22,  23;  s.  im  übrigen  die  ver- 
schiedenen Säfte  und  Gewebe. 

Nebennieren  232,  352 — 354 ; Bez.  zum  Dia- 
betes 376,  380. 

Neosin  548. 

Neossin  165. 

Neottin  229,  598. 

Neozym  302. 

Nepenthesenzym  438. 

Nerven  23,  1 11,  572,  573,  581. 
Neubekg-Ratjchweegeks  Cholesterinreaktion 
418. 

Neuridin  574,  579,  595. 

Neurin  234,  235,  548. 

Neui’ochitin  581. 

Neurokeratin  111,  573,  580,  581. 
Neurostearinsäure  578. 

Neutralfette;  s.  Fette. 

Nieren  638 ; Beziehung  zur  Bildung  des  Harn- 
stoffes 651,  der  Hippursäure  684. 

Nikotin;  Wirkung  auf  Magengase  457. 

Nitrate  5,  15;  im  Harne  723. 

Nitrile;  Vei’halten  im  Tierkörper  732. 
Nitrobenzaldehyd ; Verhalten  im  Tierkörper 
737,  738. 

Nitrobenzoesäure  738. 

Nitrobenzol  737. 

Nitrobenzylalkohol  741. 

Nitrohippursäure  738. 

Nitrophenol  737. 

Nitrophenylpropiolsäure;  Reagenz  auf  Zucker 
761;  Verhalten  im  Tierkörper  690,  693. 
Niti'osoindolnitrat  153. 

Nitrotoluol;  Verhalten  im  Tierkörper  740. 
Nitrotoluolsulfoverbindungen  der  Aminosäuren, 
s.  die  verschiedenen  Aminosäuren. 

Norisozuckersäure  209. 

Novain  547,  548,  716. 

Nubecula  639,  716,  779. 

Nukleasen  173,  345,  463,  465,  477,  480. 
Nukleinbasen;  s.  Purinbasen. 

Nukleine  169,  170;  Verhalten  zu  Magensaft 
170,  445,  zu  Pankreassaft  480. 
Nukleinplättchen  291. 
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Nukleinsäurcu  168,  170—177,  673,  887;  ira 
Harne  715,  748. 

Nukleoalbumine  20,  91,  102,  170;  in  Gallo 
390,  410;  ini  Harne  748;  in  Nieren  638; 
in  Transsudaten  330;  Verhalten  zur  Pepsin- 
verdauung 103,  170,  444. 

Nukleohiston  106,  290,  343;  Beziehung  zur 
Blutgerinnung  298;  ira  Harne  749. 

Nukleon  548,  570,  588;  in  Milch  618,  628. 

Nukleoprotaraine  168,  590. 

Nukleoproteide  20,  91,  103,  168—170;  s.  ira 
übrigen  die  verschiedenen  Organe. 

Nukleoside  887. 

Nukleosin  186. 

Nukleotide  172,  1713. 

Nukleotin  172,  175. 

Nukleotinphosphorsäure  175. 

Nutzeffekt,  physiologischer  834. 

NYLANDEKs-Reagenz ; s.  ÄLMEX-BÖTTGERsche 
Zuckerprobe. 


Oberflächengesetz  865,  866. 
Oberflächenspannung  28,  50,  51. 
Obermayers  Indikanprobe  692. 
Obermüllers  Cholesterinreaktion  418. 
Oblitin  548. 

Ochi’onose  522. 

Ölsäure  221,  225. 

Ösophagusfistel  433. 

Ohr;  Flüssigkeiten  586. 

Oktadezylalkohol  795. 

Oktodekapeptid  86,  88. 

Olein  225. 

Oleyllezithin  230. 

Oligämie  318. 

Oligozythämie  319. 

Oligurie  729. 

Olivenöl:  Resorption  510;  Wirkung  auf  Gallen- 
absonderung 389. 

Onuphin  165. 

Oorodein  602. 

Oozyan  602. 

Opalisin  618,  627. 

Opium;  Übergang  in  die  Milch  636. 
Optogramme  583. 

Organe ; Gewichtsverluste  beim  Hungern  839. 
Organeiweiss  850,  851. 

Organische  Säiu-en;  Verhalten  im  Tierkörper 
725,  731. 

Ornithin  84,  90,  156,  737,  739. 

Ornithursäure  156,  158,  737. 
Orthonitrophenylpropriolsäure  s.  Nitrophenyl- 
propriolsäure. 

Orotsäure  612,  619. 

Orylsäure  618. 

Orzinprobe  1G8,  211,  768. 

Osamine  der  Zuckerarten  193. 

Osazone  194,  195. 

Oämine  193. 

Osmose  30;  Osm.  Versuche  30,  34. 
Osmotischer  Druck  27 — 36;  von  Kolloiden  39, 
40 ; s.  im  übrigen  die  verschiedenen  tier. 
Flüssigkeiten. 


Osone  195. 

Os, sein  116,  523. 

Os.seoalbumoid  523. 

0.sseomukoid  162,  523. 

Osteomalazie  527,  528. 

Osteosklerose  527. 

Otholithen  586. 

Ovalbumin  84,  105,  600,  601 ; Beziehung  zur 
Glykogenbildung  368;  Resorption  498. 
Ovarialzysten  591 — 594. 

Ovin  598. 

Ovoglobulin  599. 

Ovomukoid  165,  601. 

Ovomuzin  599. 

Ovovitellin  84,  91,  103,  105,  595. 
Oxalatsteine  784. 

Oxalsäure;  im  Harne  678;  Verhalten  im  Tier- 
körjmr  678,  731. 

Oxalsaurer  Kalk;  s.  Kalziumoxalat. 
Oxalursäure  663,  678. 

Oxanthranol  7. 

Oxime  der  Zuckerarten  192. 

Oxonsäure  663 

Oxyaminobernstelnsäure  81,  84,  144. 
Oxyaminokorksäüre  81,  84,  144. 
Oxyaminosäuren  80,  81,  84,  144,  207. 
Oxyäthylsulfonsäure ; Verhalten  im  Tierkörper 
733. 

Oxybenzoesäure ; Verhalten  im  Tierkörper 
737,  738. 

Oxybenzole  735. 

Oxybuttersäure  776;  im  Blute  805;  Nachweis 
und  Bestimmung  777 ; Übergang  in  den 
Harn  725,  770,  772—777. 

Oxyehinolin  740. 

Oxycholesterin  795. 

Oxydasen  11 — 14;  s.  im  übrigen  die  Gewebe 
und  Säfte. 

Oxydationen  3—8,  11—14,  730,  731,  735, 
807  ; im  Diabetes  377. 

Oxydationsfermente;  s.  Oxydasen. 
Oxydiaminokorksäure  81,  85,  159. 
Oxydiaminosebazinsäure  81,  85,  158. 
Oxyfettsäuren ; im  Tierfett  222,  227. 
Oxygenasen  12. 

Oxyhämatin  278  — 280. 

Oxyhämozyanin  287. 

Oxyhämoglobin  265,  266 — 271;  Dissoziation 
267,  268,  808,  809,  817;  Menge  im  Blute 
265,  310,  312,  314,  317;  Übergang  in  den 
Harn  750, 

Oxyhydroparakumarsäure  695. 
Oxyisovaleriausäure  732. 

Oxykarbazol  735. 

Oxymandelsäure  695,  700. 
Oxymethylpyrazinkarbonsäure  208. 
Oxynaphthalin  735, 

Oxyphenylaminopropionsäure;  s.  Tyrosin. 
Oxyphenyläthylamin  81,  129,  480,  793. 
Oxyphenylbrenztraubensäure  698. 
Oxyphenylessigsäure  488,  695,  739. 
Oxyphenylpropionsäure  488,  695,  739. 
Oxvprolin  81,  85,  150;  Menge  in  Proteinen 
105,  122. 
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Oxyproteine  82,  , 

Oxyproteinsilure  639 — 640,  711,  713. 
Oxyprotsulfonsäiu'e  82. 

Oxypyrimidiu  186. 

Oxypyrrolidinkarbonsäure ; s,  Oxyprolm. 
Oxysäuren,  aromatische;  Übergang  in  den 
Harn  488,  695,  in  Schweiss,  797. 

Ozon  im  Organismus  4. 

Ozonüberträger  270. 


Palmitin  224, 

Palmitinsäiu'e  221,  224,  225. 

Palmityllezithin  230. 

Pancreatic  Casein  483. 

Pankreas  465—467 ; Beziehung  zur  Diabetes 
378—381,  zur  Glykolyse  254,  381 — 383, 
zur  Resorption  504,  508,  512,  513; 

Ladung  469. 

Pankreasdiabetes  378 — 381. 

Pankreasdiastase  472,  473,  484. 

Pankreaslab  470,  472,  482. 

Pankreasproteide  170,  197,  466. 

Pankreassaft  467—483;  Absonderung  467  bis 
472;  Wirkung  auf  Nährstoffe  473 — 481, 
auf  Peptide  89,  481,  482. 

Pankreassteine  483. 

Papayotinwirkung  133,  479. 

Parabansäure  663. 

Parachymosin  445,  446. 

Paraglobulin;  s.  Serumglobulin. 
Paraglykocholsäure  394. 

Parahämoglobin  269. 

Parahiston  108. 

Parakasein  616. 

Parakresol;  Entstehung  bei  der  Fäulnis  488, 
686,  687, 

Paralbumin  337,  350,  592. 

Paramidophenol  735. 

Paramilchsäure ; s.  Fleischmilchsäure. 
Paramuzin  593. 

Paramyosinogen  540,  542,  543. 

Paranuklein;  s.  Pseudonukleine. 
Paranukleinsäure  597,  617. 
I’araoxyphenylessigsäure  488,  695. 
Paraoxyphenylpropionsäure  488,  695. 
Paraoxypropiophenon  ;Verhalten  im  Tierkörper 
740. 

Parapepton  444. 

Parathyreoidea  350. 

Paraxanthin  178,  179,  676;  im  Harne  675. 
Parenteral  eingeführtes  Eiweiss  497,  498. 
Parotis  421. 

Parotisspeichel  424. 

Parovarialzysten  594. 

Pektinstoffe  217,  219. 

Pemphigus  chronicus  338. 

Pennatulin  121. 

Pennazerin  795. 

Pentakrinin  793. 

Pentapeptide  86. 

Pentamethylendiamin;  s.  Kadaverin. 
Pentosamine  208,  209. 

Pentosane  196;  Verdauung  515. 


Pentosen  189,  196-200;  Beziehung  zur  Gly- 
kogenbildung 197,  367;  im  Blute  253;  im 
Harne  199,  707,  768,  769;  in  Milch  621; 
in  Nukleinsäuren  168,  172. 

Pentosid  547. 

Penzoldts  Azetonreaktion  774. 

Pepsin  16,  438-445,  447,  461 ; Nachweis  im 
Mageninhalte  459,  im  Harne  715. 
Pepsinähnliche  Enzyme  438. 
Pepsinchlorwasserstoffsäure  445. 

Pepsindrüsen  431. 

Pepsinglutinpepton  134. 

Pepsinogen  449. 

Pepsinproben  440 — 442. 

Pepsinverdauung  442—445;  Produkte  der- 
selben 127,  129,  130,  444. 

Peptasen  475. 

Peptide  oder  Polypeptide  86 — 90,  125,  152; 
im  Harne  715  ; Beziehung  zur  Alkaptonurie 
697,  zur  Harnstoffbildung  732;  Verhalten 
zu  Enzymen  89,  255,  464,  481,  482. 
Peptochondrin  520. 

Peptoide  480. 

Peptone  80,  81,  88,  125 — 131,  133  — 135, 
444;  Resorption  456,  499-503  ;Vorkommen 
im  Harne  742,  746. 

Peptonurie  746. 

Peptozym  306. 

Perikardialflüssigkeit  330,  333. 

Perilymphe  586. 

Peritonealflüssigkeit  330,  334  — 336. 
Perkaglobulin  603. 

Permeabilität  31 — 33  ; der  Blutkörperchen  32, 
33,  264,  889,  der  Gefässwand  336,  der 
Muskeln  34,  557. 

Peroxydasen  11 — 13. 

Peroxyprotsäure  82,  83. 

Perspiratio  insensibilis  823. 

PETTENKOFEEsche  Gallensäureprobe  392. 
Pferdemilch  624,  625. 

Pflanzen  ; Chemische  Vorgänge  1,  2. 
Pflanzengummi  215,  217,  219. 

Pflanzenschleim  215,  217,  219. 

Pfortaderblut  314,  373,  505,  648. 

Pfründner;  Kostsätze  880. 

Phacozymase  585. 

Phasen  49. 

Phaseomannit  549. 

Phenazetursäure  685,  736. 

Phenole;  Ausseheidung  durch  Harn  488, 
686  — 689,  739,  741,  beim  Hungern  490; 
Entstehung  bei  Fäulnis  82,  488,  686;  Ver- 
halten im  Tierkörper  488,  686,  687,  739, 
740. 

Phenolglukuronsäure  210,  687,  709,  711. 
Phenolschwefelsäure  ; im  Harne  686,  687  ; im 
Sehweisse  797. 

Phenylalanin  81,  82,  85,  117,  148;  Menge 
in  Proteinen  105,  113,  122;  Verhalten  im 
Tierkörper  683,  735,  737,  bei  Alkaptonurie 
696,  697. 

Phenylaminoessigsäure ; Verhalten  im  Tier- 
körper 736. 

Phenylaminopropionsäure  s.  Phenylalanin. 
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Phenylbrenztraubensäure  C97. 

Phenylbuttersäure  73G. 

Phenylessigsäure ; Entstehung  bei  Fäulnis  82, 
488;  Verhalten  im  Tierkörper  G85,  73G. 

Pbcnylglukosazon  194,  204. 

Phenylhydrazinprobe  194;  im  Harne  759,  760. 
Phenylisozyanatpe])tone  134, 

Phenylisozynatverbiudungen  der  Aminosäuren ; 
s.  die  vei-sehiedenen  Aminosäuren. 

Phenylkapronsäure  736. 

Phenylketopropionsäure  735,  737. 

Phenylmilchsäure  697,  735,  737. ' 

Phenyloxypropionsäure  736. 

Phenylpropionsäure;  Entstehung  bei  Fäulnis 
82,  488,  682;  Verhalten  im  Tierkörper  682  ; 
736. 

Phenylvaleiiansäure  736. 

Philothion  14. 

Phlebin  265. 

Phlorhizindiabetes  374,  384,  387,  710. 

Phlorhizinvergiftung  358,  374,  690,  710. 

Phlorogluzin,  als  Eeagenz  198,  211,  459 
768. 

Phosphate;  im  Harne  639,  719  — 722,  780, 
782,  839;  Bedarf  an  solchen  845;  Beziehung 
zur  Synthese  organischer  Zellbestandteile 
845;  s.  im  übrigen  die  verschiedenen  Phos- 
phate. 

Phosphatide  221,  228—237;  s.  im  übrigen 
die  verschiedenen  Gewebe  und  Säfte. 

Phosphatsteine  784. 

Phosphaturie  721. 

Phosphoglykoproteide  161,  167. 

Phosphoproteine  91,  102. 

Phosphorfleischsäure  256,  544,  548,  574,  610, 
618;  im  Harne  715;  Beziehung  zur  Muskel- 
arbeit 562,  567. 

Phosphorhaltige  Harnbestandteile  715,  826. 

Phosphorsäure;  im  Harne  719 — 722,  726; 
Entstehung  bei  Muskelarbeit  563. 

Phosphorstoffwechsel  826,  845. 

Phosphorvergiftung;  Einwirkung  aufAmmoniak- 
ausscheidung  651,  auf  Blut  241,  243,  auf 
Galle  410,  414,  auf  Harnstoffausscheidung 
645,  651,  auf  Milchsäureausscheidung  552, 
708;  Fettdegeneration  als  Folge  davon  358, 
532;  Leber  dabei  18,  '358,  360;  Verände- 
rungen des  Harnes  360,  552,  645,  651,  708, 
713,  778. 

Photomethämoglobin  273. 

Phrenin  579. 

Phrenosin  577,  578,  580. 

Phtalsäure;  Verhalten  im  Tierkörper  735. 

Phylloerythrin  405. 

Phylloporphyrin  265,  283. 

Phyllozyanin  283. 

Phymatorhusiu  791;  im  Harne  752,  791. 

Physetölsäure  228. 

Phytase  549. 

Phytin  549. 

Phytosterine  417. 

a-Ptcolin;  Verhalten  im  Tierkörper  739. 

Pilokarpin;  Wirkung  auf  Absonderung  von 
Darmsaft  462  und  von  Speichel  430;  auf 


Ausscheidung  von  Harnsäure  665,  von 
Kohlensäure  im  Magen  457. 
Piperidinglykosurie  376. 

PlßlAS  Tyrosinprobe  149. 

Plasma ; s.  Blutplasma. 

Plasminsäure  177. 

Plasmolyse  30,  31. 

Plasmoschise  297. 

Plasmozym  302. 

Plastein  133,  448,  483. 

Plastin  171. 

Plazenta  404,  411,  606. 

Pleuraflüssigkeit  330,  334. 

Pneumonisches  Infiltrat;  Lösung  desselben  19 
342,  820. 

Poikilozytose  319. 

Polar-isationsprobe,  im  Harne  760,  765. 
Polypeptide;  s.  Peptide. 
Polypeptidphosphorsäure  617. 

Polyperythrin  793. 

Polysaccharide  189,  215 — 220. 

Polyurie  729. 

Polyzythämie  318. 

Präglobulin  290,  297,  298,  344. 
Präputialsekret  795. 

Präzipitine  71,  255,  498. 
a-Prolin  81,  85,  150;  Menge  in  Proteinen 
105,  113,  122,  150. 

Prolylalanin  86. 

Pi'opepsin  449. 

Propeptone  125. 

Propylbenzol;  Verhalten  im  Tierkörper  736. 
Propylenglykol;  Beziehung  zur  Glykogen- 
bildung 367. 

Prosekretin  435,  464,  471. 
Prostatakonkremente  166,  579  590. 
Prostatasekret  588. 

Prostethische  Gruppe  168. 

Protagon  573,  574—576. 

Protalbinsäure  124. 

Protalbumosen  127,  131,  132. 

Protamine  78,  90,  107—110,  135,  590. 
Proteide  91,  161 — 171;  s.  im  übrigen  die 
verschiedenen  Proteidgruppen. 

Proteine;  s.  Kap.  3 und  die  verschiedenen 
Proteinstoffe. 

Proteinochrom  151. 

Proteinsäuren;  im  Blute  256;  im  Harne  712 
bis  714. 

Proteosen  125,  128,  129 — 131. 

Prothrombine  244,  246,  297,  299 — 301. 
Protogen  125. 

Protokatechusäure  ;Verhalteu  imTierkörper  689. 
Protokyrine  134. 

Protone  109. 

Protoplasma  20 — 22. 

Protosyntonose  159. 

Protsäure  544. 

Pseudochylöse  Ergüsse  335. 

Pseudoglobulin  247. 

Pseudoglykogenbildner  370,  371. 
Pseudohämoglobin  272. 

Pseudomuzin  165,  592,  593 ; in  Aszitesflüssig- 
keit 335;  in  der  Gallenblase  410. 
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Pseitdonukleine  103,  170,  596,  617. 
Pseudonukleinsäure;  s.  Paraniakleinsaure. 
Pseudopepsin  438,  461. 

Pseudoxanthin  548. 

Pseudozerebrin  578. 

Psittakofulvin  793. 

Psyllaalkohol  794. 

Psyllasäure  794. 

Ptomaine  24;  im  Harne  716. 

Ptyalin  426 — 429. 

Pulmoweinsäure  818. 

?ürinbaJen  171,  172,  178-185  256;  Bez 
zur  Muskelarbeit  544,  563;  im  Harne  675 
bis  678;  Verbindungen  mit  Diazokoipein 
180,  888. 

Purpur  793. 

Putreszin  25,  157,  716,  778. 


Putrin  25. 

Pyin  334,  340,  342. 

Pyinsäure  342. 

Pylorusreflex  452. 

Pylorussekret  450. 

Pyogenin  341,  577. 

Pyosin  341,  577. 

Pyoxanthose  342. 

Pyozyanin  342;  im  Schweisse  798. 
Pyrazindikarbonsäure  208. 

Pyridin;  Verhalten  im  Tierkörper  741. 
Pyridinkarbonsäui'e  736,  739. 
Pyridinursäure  739. 

Pyrimidin  178,  185. 

Pyrimidinbasen  168,  171,  172,  185  187. 

Pyrodinwirkung  889. 

Pyromukursäure  739. 
Pyromuzinornithursäure  739. 
Pvroschleimsäure  739. 

PyiTolderivate  150 — 154,  265,  279,  701. 
Pyrrolidinkarbonsäure;  s,  cc-Prolin. 


Quappe;  Sperma  174. 

Quecksilbersalze ; Giftwirkung  23. 

Quellung  53. 

Querzit;  Beziehung  zur  Glykogenbildung  367. 
Quittenschleim  219. 

Quotient;  Harnkohlenstoff:  Stickstoff  729, 

827 ; Stickstoff:  Homogentisinsäure  697 ; 
Stickstoff:  Zucker  383—385,  387 ; Kespira- 
tionsquotient  387,  534,  565,  830,  831,  838, 
869;  Hamquotient,  kalorischer  827,  834. 


Rachitis  527,  528. 

Reaktionsgeschwindigkeit  54. 

Reduktasen  14,  15. 

Reduktionsprozesse  3,  5,  13 — 15;  s.  im  übrigen 
die  verschiedenen  Kapitel. 

Rcduktonovain  716. 

Reichert-Meissls  Zahl  227. 

Rcnntiermilch  624. 

Renoschwefelsäure  638. 

Resazetophenon ; Verhalten  im  Tierkörper  740. 
Reservezellulose  205. 


Resorption  456,  491,  493;  497  — 515. 
Resorzinprobe  206,  766.  _ _ _ 

Respiration  des  Hühnereies  604 ; s.  im  übrigen 

Kap.  17.  . 

Rcststickstoff;  im  Serum  256;  im  Magen 

455,  456. 

Retrogradation  216. 

Reversibilität  54,  57,  65 — 67,  212. 

Retikulin  91,  119,  516. 

Retina  582 — 584. 

Rhamnose  197;  Beziehung  zur  Glykogen- 
bildung 367.  . 

Rhodan ; Vorkommen  im  Harne  711,  732,  im 
Magensaft  437,  in  Speichel  423,  424,  426. 
Rhodizonsäure  550. 

Rhodophan  584. 

Rhodopsin  582. 
d-Ribose  887. 

Ringkot  419,  495. 

Rizin  442,  478. 

Rizinuslipase  223. 

Roggenbrot;  Ausnützung  508. 

Rohfaser;  Verdauung  515. 

Rohrzucker  212,  213;  Inversion  9,  10,  445, 
505,  886;  Kalorienwert  828,  833;  Resorp- 
tion 505,  506;  Übergang  im  Harn  767. 
Rohseide  120,  121. 

Rosenbachs  Gallenfarbstoffprobe  754,  Harn- 
probe 778. 

Rovidas  Hyaline  Substanz  263,  290,  341. 
Rüböl;  h'ütterung  damit  530. 

Rückenmark  581. 

Ruhe;  Stoffwechsel  560 — 565,  840,  864,  869, 
878. 


Saccharose;  s.  Rohrzucker. 

Säureamide;  Verhalten  im  Tierkörper  731. 
Säuren.  Anorg. ; s.  Mineralsäuren.  Organische; 
Verhalten  im  Tierkörper  725,  731,  732, 
735.  736. 

Säurezahl  227. 

Salizylase  12. 

Salizylsäure;  Verhalten  im  Tierkörper  738. 
SälkOWSKIs  Cholesterinreaktion  417. 

Salmin  109,  110,  142,  150. 

Salmonukleinsäure  171,  173,  174,  175. 

Salze;  Wirkung  auf  Stoffwechsel  862,  863; 

s.  im  übrigen  die  verschiedenen  Salze. 
Salzglykosurie  375. 

Salzplasma  239. 

Salzsäure;  s.  Chlorwasserstoffsäure. 
Salzwirkung  74 — 76. 

Samandarin  795. 

Samen  587 — 590. 

Santonin;  Einwirkung  auf  Harn  741,  755. 
Sapokrinin  472. 

Saponifikation  223,  448,  474,  484,  509,  513. 
Saponin  262,  419,  420. 

Sarkin ; s.  Hypoxanthin. 

Sarkolemma  536. 

Sarkomelanin  791. 

Sarkomelaninsäure  791. 
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Sauerstofl';  Aktivierung  4—8;  Kalorienwert 
- 831;  Mengen  im  Blute  800;  s.  im  übrigen 

<lie  vei-schiedenen  Organe  mul  Säfte;  Span- 
nung im  Blute  808,  809—811,  817,  in  der 
Alveoiarluft  812.  * 

SauerstoflTvapazität  835,  spezifische  816. 
Sauerstoffmangel;  Wirkung  auf  Ei  weisszerfall 
552,  645,  712,  auf  Milchsäureausscheidung 
552,  553,  562,  708,  auf  Zuckerausscheidung 
376,  552.  ^ 

Sauerstoffmenge,  spezifische  817. 
Sauerstoffübertrager  8,  13. 

Schafmilch  624. 

Sehalenhaut  der  Hühnei'eier  111 — 113  fi02. 
Seheinfütteruug  433,  437,  872.  ’ 

SCHEKEKS  Inositprobe  550. 

Schilddrüse  349—352. 

Schildpatt  111. 

Schlaf;  Stofl'wechsel  870,  878. 

Schlangengift;  Wirkung  auf  Blut  245,  295 
305,  306. 

Schleim  und  Schleimstoff;  s.  Muzin  und  die 
verschiedenen  Organe. 

Schleimgewebe  517. 

Schleimsäure  206,  367,  371,  619. 

Schmalz;  Besorption  511. 

Schmetterlinge;  Farbstoffe  664,  793. 
ScHEEiNEßsche  Base  588, 

Schütz- BoRissowsche  Eegel  65,  442  448 
475,  478. 

Schutzkolloide  37,  45,  131. 

Schwalbennester,  essbare  165. 

Schwefel;  in  Proteinen  79,  80;  s.  auch  die 
verschiedenen  Proteine;  im  Harne  711,  712, 
825,  840;  Vei'halten  im  Tierkörper  712. 
Schwefelmethämoglobin  275. 

Schwefelsäui'e ; Ätherschwefelsäure  und  Sulfab 
Schwefelsäure  686,  687,  723;  im  Schweisse 
797 ; Schwefelsäure,  Wirkung  auf  Pepsin- 
verdauung 442. 

Schwefelwasserstoff;  im  Harne  712, 

Schwein;  Fleisch  570;  Guaningicht  182;  Milch 
625. 

Schweinefett;  Besorption  510,  511. 

Schweiss  92,  795 — 798. 

Schwimmblase  der  Fische;  Gase  816;  Guanin 
182. 

Sclerotica  586. 

SeyUit  346,  550. 

Scymnol  391. 

Scymnolschwefelsäure  391, 

Sebazinsäure  226, 

Sedimente;  s Harnsedimente. 

Sedimentum  lateritium  639,  671,  707,  779. 
Seehundfett  226,  228. 

Seeigel;  Sperma  106,  174. 

Sehnenmukoid  445,  516,  517,  523. 
Sehnenmuzin  162,  516. 
Schnenscheidenflüssigkeit  339. 

Schpurpur  und  Sehrot  582,  583. 

Seidenleim  121  — 122. 

Seifen;  Bedeutung  für  Absonderungen  471, 
472,  für  Emulgierung  der  Fette  485,  für 
deren  Besorption  509. 


Seitenkettentheorie  71,  72 
Sekretine  390,  435,  402,  471,  472,  889. 
Selbstverdauung;  des  Magens  458;  s.  sonst 
Autolyse. 

Selivvanoffs  Fruktosereaktion  206  766 
Scrniglutin  118. 

Semikarbazid : Vergiftung  damit  680. 
Seminose  205. 

Senna;  Einwirkung  auf  Harn  741,  755  753 
Sensibilatoren  71,  72. 

Sepien  354,  790,  792. 

Sepsin  25. 

Serin  84,  142;  Menge  in  Proteinen  105  113 
122,  142,  ’ ’ 

Seriuanhydrid  142. 

Serizin  91,  120—122. 

Serolin  253. 

Seromukoid  249,  252. 

Serum;  s.  Blutserum. 

Serumalbumin  91,  105,  240,  249—251,  601- 
im  Harne  742,  745,  747;  Besorption  490 
Serumglobulin  91,  105,  240,  246—249,  251 
258;  im  Harne  742,  745,  747.  ’ 

Serumkasein;  s.  Serumglobulin. 

Siedepunkt  29;  Erhöhung  29. 

Sinistrin  168, 

Skatol  82,  153,  154,  488,  693,  694;  Verhalten 
im  Tierkörper  488,  686,  693. 
Skatolaminoessigsäure  151, 

Skatolessigsäure  82,  151. 

Skatolfarbstoffe  693,  694. 

Skatolkarbonsäure  151,  694. 

Skatosin  154. 

Skatoxyl  153,  686,  693. 
Skatoxylglukuronsäure  210,  093,  709. 
Skatoxylschwefelsäure  686,  693. 

Skeletine  120. 

Skelett  526,  840,  842. 

Skombrin  109,  110,  135,  150, 

Skombron  106. 

Smegma  praeputii  795. 

Solanin  262. 

Soldaten;  Verpflegung  874,  879. 

Sorbose  195,  200,  207. 

Sorbit  190. 

Speckhaut  294. 

Spargeln;  Biechstoffe  im  Harne  742. 

Speichel  422 — 431;  Verhalten  im  Magen  431, 
452. 

Speicheldrüsen  42 1 ; Beziehung  zur  Magensaft- 
absonderung 431,  435. 

Speichelkonkremente  431. 

Spektrophotometrie  286,  287. 

Sperma  587—590. 

Spermakristalle  588. 

Spermatin  590; 

Spermatozeleflüssigkeit  336. 

Spermatozoen  23,  33,  589,  606. 

Spermin  588. 

Spezifisch  dynamische  Wirkung  859,  871, 
872. 

Spezifische  Beaktionsgesehwindigkeit  53. 
Spezifität,  der  Enzyme  67,  der  Antikörper  70. 
Sphingomyelin  576. 
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Hydrolyse  216,  218,  427, 
828;  Eesor]jtion  505 


Sphingosin  578. 

Sphygmogenin  352. 

Spieglkrs  Reagenz. 

Spinnenseide  122. 

Spirographin  165. 

Spongin  91,  120. 

Sponginosen  121. 

Stärke  215—217 

473 ; Kalorienwert 
bis  507. 

Stärkegran  ul  ose  215,  216. 

Stärkezellulose  215,  216. 

Stearin  224;  Resorption  510. 

Stearinsäure  224. 

Stentorin,  blaues  793. 

Sterkobilin  401,  495,  703. 

Sterkorin  418. 

Stethai  228. 

Stickoxydhämoglobin  276. 

StickstoflF,  freier;  Menge  im  Blute  800  ;s.  im 
übrigen  die  Gase  der  verschiedenen  Flüssig- 
keiten; kolloidaler  Stickstoff  im  Harne  709; 
Bestimmung  des  Harnstickstoffes  654. 

Stickstoffausscheidung;  bei  Arbeit  und  Ruhe 
563—565,  867,  868;  heim  Hungern  824, 
836,  837,  840;  bei  vemchiedener  Nahrung 
847—858 ; durch  den  Dann  503,  504,  824, 
825;  durch  Harn  645,  712,  720,  823,  825, 
836  840,  852;  durch  Horngebilde  824; 

durch  Schweiss  797,  824;  Beziehung  zur 
Nerdauungsarbeit  501,  852;  zcitlichei  Ver- 
lauf 852. 

Stickstoffdefizit  824,  825.  _ _ 

Stickstoffgleichgewicht  824,  848  ; s.  im  übiigen 


Kap.  18. 

Stier;  Spermatozoeu  589. 

Stör;  Sperma  108,  174. 

Stoffwechsel;  Abhängigkeit  von  Aussentempe- 
ratur-870,  871,  vom  Alter  864,  866,  von 
Arbeit  und  Ruhe  560-567,  867,  vom  Ge- 
schlecht 867;  beim  Hung,ern  835—840; 
bei  verschiedener  Nahrung  847 — 861,  872; 
im  Schlafe  und  Wachen  870;  Berechnung 
der  Grösse  des  Stoffwechsels  826—828  832. 

STOKESsche  Reduktionsflüssigkeit  271. 

Stroma,  der  Blutkörperchen  261 — 263,  des 
Muskels  540. 

Stromafibrin  264. 

■Struma  349. 

Strychnin  und  Glykogenumsatz  364,  367,  und 
Glykosurie  376;  bergang  in  Harn  741. 

Sturin  109  110,  150,  154,  L59. 

Sublingualisdrüse  420 ; Speichel  423. 

Submaxillarisdrüse  421;  Muzin  163,  164; 
Speichel  422,  423. 

Submikronen  41. 

Sulfhämoglobin  275. 

Sulfonalintoxikation  ; Harn  282,  751. 

Sulfosalizylsäure  als  Reagenz  744. 

Sumpfgas;  s.  Methan. 

Suprarcnin ; s.  Adrenalin. 

Suspensionskolloide  38. 

Sympathikusspeichel  422. 

Synalbumose  131. 


Synovia  339. 

Synoviamuzin  163,  331,  339. 

Synovin  339.  , . , 

Synthesen  1,  2;  s.  sonst  die  verschiedenen 

chemischen  Substanzen. 

Syntonin  123,  159,  541;  Kaloncnwert  829. 


Tänien  364. 

Talose  200. 

Tartronsäure  668. 

Tataeiweiss  599. 

Taurin  145,  147,  391,  412,  544;  Verhalten 
im  Tierkörper  733. 

Taurocholsäure  391,  394,  409,  489;  eiweiss- 
fällende  Wirkung  97,  748. 

Taurocholeinsäure  395. 

Taurokarbaminsäure  733. 

Tee;  Einwirkung  auf  Stoffwechsel  863. 
TEiCHMANNsche  Kristalle  280,  751. 
Tendomukoid  516,  517,  523. 

Tension;  der  Kohlensäure,  im  Blute  81o  bis 
815,  in  Geweben  817,  in  Lymphe  323; 
des  Sauerstoffes  im  Blute  808  811. 

Terpentinglukuronsäure  740,  768. 

Terpentinöl;  Wirkung  auf  Gallenabsonderung 
389,  auf  Harn  741,  742,  758;  Verhalten 
im  Tierkörper  710,  740. 

Testudo;  Eihäute  113,  150. 

Tetanustoxin  und  Magensaft  457. 
Tetraamidomonophosphatid  229. 
Tetraglyzylglyzin  86,  481. 
Tetraoxyaminokapronsäure  520. 

Tetrapeptide  86,  88,  90,  481. 

Tetronerythrin  287,  793. 

Tetrosen  189. 

Thalassin  795.  . 

Theobromin  178,  179;  Verhalten  im  Tier- 
körper 675. 

Theophyllin  178,  179;  Verhalten  im  Tier- 
körper 675. 

Thioalkohole ; Verhalten  im  Tierkörper  633. 
Thioglykolsäure  112;  Verhalten  im  Tierkörper 

733 

Thiomilchsäure  79,  85,  112,  146. 

Thiophen ; Verhalten  im  Tierkörper  739. 
Thiophensäure  739. 

Thiophenursäure  739. 

Thiotolen  739. 

Thrombine  244 — 246,  297,  299  302,  304  bis 

306. 

Thrombogen  301,  302,  304. 

Thrombokinase  301,  302,  304. 
Thromboplastische  Substanzen  304,  305. 
Throrabosin  299. 

Thrombozym  304,  305. 

Thymamin  108. 

Thymin  172,  174,  186. 

Thyminsäure  175. 

Thymus  343 — 345. 

Thyraonukleinsäureii  171,  174 — 177,  466. 
Thyreoidea  349—352;  Beziehung  zur  Glyko- 
surie 380. 

Thyreoglobulin  351,  352. 
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Thyreoproteid  351. 

Tolle.\s  Reaktion  auf  Pentosen  198. 
TollenSvRorives  -Reaktion  auf  Fruktotse  207 
auf  Glukuronsäure  211.  ’ 

'l'oluol;  Verhalten  im  Tierkörper  682.  736 
Tolursäure  738. 

Toluylendiaminvergiftung  414. 

Toluylsäure  736,  737,  738. 

Totenstarre  des  Muskels  557. 

Tonus,  chemischer  560. 

Toxine  18,  22,  25,  70—74,  457. 

Toxoide  72. 

Tränen  92,  586. 

Transsudate  322,  329—339,  806. 
Trauhenmolen  606. 

Traubensäure;  Verhalten  im  Tierkörper  731. 
Traubenzucker  s.  Glukose. 
Triamidophosphatide  229,  598,  638. 
Trichloräthylglukux’onsäure;  s.  ürochloralsäure. 
Trichohyalin  787. 

Triglyzylglyzin  86,  481. 
Triglyzylglyzinäthylester;  s.  Biuretbase. 
Trimethylamin  235;  im  Harne  716. 

Triolein  222,  225. 

Triosen  189,  215. 

Tripalmitin  222,  224. 

Tripeptide  86,  87,  481,  482. 

Trippelphosphat;  in  Harnsedimenten  780,  782; 

in  Harnsteinen  784,  786. 

Tristearin  222,  224. 

Tritikonukleinsäure  172,  177. 

TROMMEEsche  ZuckeiTxrobe  203,  756,  747. 
Tropenbewohner;  Stoflfwechsel  871. 

Trypsin  16,  468 — 470,  475—482;  Einwirkung 
auf  Proteine  127,  130,  477—481,  auf  Pep- 
tide 89,  481,  482;  im  Harne  715. 
Trypsinpeptone  130,  134. 

Trypsinogen  468 — 470, 

Tryptophan  82,  85,  129,  151,  152;  Menge  in 
Proteinen  105,  151. 

Tubo-ovarialzysteu  594. 

Tunizin  788. 

Turakoverdin  793. 

Turazin  793. 

Tyrosinasen  12,  149,  354,  792. 

Tyrosin  82,  85,  148 — 150,  488,  686;  im  Harne 
778;  Menge  in  Proteinen  105,  113,  122, 
148;  Verhalten  im  Tierkörper  488,  686, 
696,  697,  735,  737;  Melaninhildung  792. 
Tyrosinschwefelsäure  149. 


Uffelmanns  Milchsäurereagenz  459. 
Ultramikroskop  41. 

Umikoffs  Reaktion  628. 

Unterschweflige  Säure;  im  Haroe  712,  733. 
Uraminobenzoesäuren  738. 

Uraminsalizylsäure  738. 

Uransalze  und  Glykosurie  375. 

Urate  671 ; in  Sedimenten  639,  671,  779,  781. 
Urazil  172,  186. 

Urease  16,  780. 

Ureidoglukuronsäure  709. 

Urein  656. 


Urethan  057. 

Urikolyse  669,  670. 

Urobilin  400,  401,  700,  702-707;  Beziehung 
zu  BlutfarbstofiTen  282,  283,  413,  703,  zu 
GallenfarbstofTen  400.  413  489  708 
Urobilinikterus  705. 

Urobilinogen  700,  703,  705. 

Urobilinoide  282,  703. 

Ürochloralsäure  210,  734. 

Urochrom  700,  701. 

Uroerythrin  700,  707. 

Uroferrinsäure  711,  714. 

Urofuscohämatin  752. 

Ux’oglauzin  701. 

Urohämatin  701. 

Urokaninsäure  716. 


Uroleuzinsäure  697,  669. 
Uromelanine  701,  702. 
Urometer  644. 
Uronitrotoluolsäure  741. 
Urophaein  701. 

Uroprotsäure  713. 

Uropyrryl  702. 

Urorosein  694,  695,  701. 
Urorubin  701. 
Urorubrohämatin  752. 
Urospektrin  751. 

Urostealithe  785. 
Urotheobromin  676. 
Urotoxischer  Koeffizient  716. 
Uroxonsäure  663. 

Uroxanthin  689. 

Urozyanin  701. 

Urrhodin  701. 

Ursalizylsäure  738. 
Ursocholeinsäure  399. 
Uterinmilch  606. 
Uteruskolloid  594. 


Valeriansäure  81,  139. 

Valin  84,  137;  Menge  in  Proteinen  105,  113, 
122,  138. 

Vanillin;  Verhalten  im  Tierkörper  737. 
Vanillinsäure  737. 

Vasodilatin  890. 

Vegetarier;  Ernährung  858,  876;  Exkremente 
494. 

Verbrennungswärme  der  Nährstoffe  828,  829, 
833—835. 

Verdaulichkeit  der  Nährstoffe  453,  454,  456, 
504,  507,  512. 

Verdauung;  s.  Kap  9. 

Vei'dauungsarbeit  und  Stoffwechsel  871,  872. 
Vernix  caseosa  794. 

Verseifung;  s.  Saponifikation. 

Verseifungszahl  227. 

Vesikatorblasen  338. 

Vesikulase  588,  589. 

Viiidinin  25. 

Virtueller  Zucker  253,  254. 

Viskosität,  des  Eiweisses  94,  des  Blutes  293, 
294. 

ViTALlsche  Eiter-Blutprobe  751. 
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Vitellin;  s,  Ovovitellin. 

Vitellolntein  598. 

Vitellombin  598. 

Vitiatin  548,  716. 

Wachs  228;  bei  Pflanzen  794. 

Wärme;  Wirkung  auf  Stoffwechsel  870,  871. 

Wärmeregulation  870,  871. 

AVALDENsche  Umkehrung  88,  137. 

Walrat  228. 

AVal ratöl  228. 

AValrossgalle  395. 

AVasser;  Ausscheidung  durch  Harn  727  — 729, 
823,  861,  durch  Haut  795,  823;  Bedeutung 
für  den  Tierkörper  22 ; AVirkung  auf  Stoff- 
wechsel 841,  861,  862. 

AVasserentziehung;  AVirkung  auf  den  Stoff- 
wechsel 841,  842,  862. 

AVasserstoff;  bei  Fäulnis  und  Gärungen  5, 
81,  488,  489. 

AVEiDELsche  Xanthinreaktion  181. 

AVeinsäure;  Beziehung  zur  Glykogenbildung 
367;  im  Schweisse  798;  Verhalten  im  Tier- 
körper 731. 

AVeizenbrot;  Resorption  507. 

AV'EYLsche  Kreatiniureaktion  661. 

AVHARTONsche  Sülze  518. 

AVismut;  Übergang  in  Milch  636. 

Wollfett  419,  795. 

AVokm  MÜLLERsche  Zuckerprobe  757. 

AVundsekret  338. 


Xanthin  178 — 180,  181;  in  Harn  675;  in 
Harnsedimenten  782  und  -steinen  785,  786. 
Xanthinoxydase  12,  667. 

Xanthokreatinin  548,  563,  662. 
Xanthomelanin  83. 

Xanthophan  584. 

Xanthophyllgrupj^e  598. 
Xanthoproteinsäurereaktion  98. 

Xyliton  791. 

Xylol;  Verhalten  im  Tierkörper  736,  737. 
Xylose  176,  191,  199,  220,  357;  Beziehung 
zur  Glykogenbildung  367. 

Zähne  524,  528,  529. 

Zahnschmelz  528,  841. 

Zahnstein  431. 

Zein  78,  105,  157. 

Zelle,  tierische  19 — 24. 

Zelleneinschlusseiweiss  861. 

Zellfibrinogen  344. 

Zellkern  20,  23,  445. 

Zellmembran  21,  445. 

Zcllobiose  220. 

Zellose  220. 

Zellulose  215,  219,  788,  819;  Gärung  der- 
selben 220,  484,  489;  Verdauung  484,  489, 
514. 

Zement  528. 


Zerebrin  341,  575,  577 ; im  Plitcr  341. 

Zerebrininphosphorsäurc  579. 

Zerebrininsäurc  579. 

Zerebron  573,  575,  578. 

Zerebroside  573,  575,  576—578. 

Zerebrospinalflüssigkeit  331,  337,  581. 

Zerolein  228. 

Zerotinsäiu’o  228. 

Zetin  228. 

Zetylalkohol  228,  594,  794. 

Ziegenmilch  624- 

Zimtsäure ; Verhalten  im  Tierkörper  682. 

Zink ; in  der  Galle  406,  der  Leber  362 ; Über- 
gang in  die  Milch  636. 

Zitronensäure;  in  der  Milch  613,  623,  628. 

Zoofulvin  793. 

Zoonerythrin  793. 

Zoorubin  793. 

Zucker;  Beziehung  zur  Arbeit  561,  565,  566; 
Entstehung  aus  Fett  386,  387,  aus  Eiweiss 
383 — 386;  Verhalten  nach  subkutaner  Ein- 
verleibung 370;  Kalorienwert  828,  833; 
s.  im  übrigen  die  verschiedenen  Zuckerarten. 

Zuckerharnruhr;  s.  Diabetes, 

Zuckerproben  im  Harne  756 — 761. 

Zuckersäurc  190,  210;  Beziehung  zur  Glykogen- 
bildung 367  ; Verhalten  bei  Diabetikern  377. 

Znckerstich  376. 

Zyanhämoglobin  273. 

Zyanhydrine  der  Zuckerarten  192. 

Zyanmethämoglobin  273. 

Zyanokristallin  603,  793. 

Zyanurin  701. 

Zyanursäure  652,  663. 

Zyanwasserstoffsäure;  Einwirkung  auf  Blut- 
farbstoff 274,  auf  Pepsinverdauung  443,  auf 
Trypsinverdauung  479. 

Zyklopterin  109,  110. 

Zymase  9,  17,  196. 

Zymogene  11,  61;  s.  im  übrigen  die  resirek- 
tiven  Enzyme. 

Zymol;  Verhalten  im  Tierkörper  736,  737. 

Zymoplastische  Substanzen  297,  300 — 302, 

305. 

Zyprinine  109,  110,  157,  159. 

Zystein  15,  79,  144 — 146 ; Verhalten  im  Tier- 
körper 733,  741. 

Zysteinsäure  145. 

Zysten;  Echinokokkuszysten  339,  790;  Zysten 
der  Ovarien  591 — 594,  der  Schilddrüse  349. 

Zystin  79,  80,  81,  112,  144—146,  778;  im 
Harne  711,  778;  in  Harnkonkrementen  778, 
785,  786  und  -Sedimenten  778,  779;  im 
Schweisse  798;  Menge  in  Proteinen  105, 
112,  113,  122;  Verhalten  im  Tierkörper 
412,  733. 

Zystinurie  25,  145,  716,  778. 

Zytin  345. 

Zytoglobin  290,  297,  344. 

Zytosin  172,  185. 

Zytotoxine  71,  255. 

Zytozym  302. 


Ilaminarston,  Physiologisclio  Clieniio.  8iel)onte  Aullage. 
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Abderhalden,  E.,  Proteinhydrolyse  81, 
89,  105,  107,  113,  120,  121,  122,  601; 
Kohlehydratgnippe  in  Eiweiss  84,  161,  250; 
Verdauungsprodukte  125,  130,  131,  453, 
455,  480,  487 ; Monoaminosäuren  139,  143, 
145,  152,  153,  684,  im  Harne  715,  778; 
Spaltung  und  Abbau  von  Polypeptiden  68, 
69,  89,  255,  264,  481,  482,  648,  732; 
Zystin  und  Zystinurie  145,  733;  Histidin 
154;  Diaminotrioxydodekansäure  159;  Al- 
bumosen  im  Blute  252 ; Blutserum  258, 
259 ; Hämoglobin  266,  312,  316 ; Globin  277 ; 
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11 

71 

n 

71 

696 

71 
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71 

unten 

71 

7) 

845 

71 

12 

71 

71 

71 

Gigok  statt  Gingotj. 

Halogen  statt  Jod. 

Molekulargewichtsbestimmungen  statt  Molekularbestimmungen. 

Aschee  statt  Ashee. 

17,25°  statt  17,25°  C. 

Ddnham  statt  Dgeham. 

Serumglobulin  statt  Serumglobin. 

Gatin  statt  Gauin. 

H.  Eppinger  statt  E.  Eppinger. 

Eanke  statt  Eakne. 

E.  Meyer  statt  E.  Meyer. 

Mc  Collum  statt  Mac  Callum. 


b)  Zu  den  Fussnoten  : 

Seite  105  Zeile  4 von  unten  lies: 

,,  142  ,,  1 fl  fl  fl 

fl  152  fl  6 fl 

fl  160  fl  2 fl  fl 

fl  435  fl  7 fl  fl  fl 

fl  440  fl  1 fl  fl  fl 

, 473  fl  G . 

, 524  fl  2 fl  fl  fl 

fl  547  fl  4 fl 

, 845  fl  2 fl  „ fl 


Kleinschmitt  statt  Kleinschmidt. 
Ascher  statt  Asher. 

55  statt  52. 

Neumann  statt  Naumann. 

W.  Gross  statt  0.  Gross. 

55  statt  54. 

Cohn  statt  Kohn 

JODLBAUER  statt  JODBLAUER. 
Amieadzibi  statt  Admieadzibi. 

Mc  Collum  statt  Mac  Callum. 
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Erklärung  der  Spektraltafel. 


Fig.  1. 

Absorptionsspektrum 
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ff 
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ff 
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ff 
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ff 

einer  Lösung  von  Oxyhämoglobin. 

einer  Lösung  von  Hämoglobin,  durch  Einwirkung  einer  ammo- 
niakaUschen  Ferrotartratlösung  auf  eine  Oxybämoglobinlösung 
erhalten, 

einer  schwach  alkalischen  Lösung  von  Methämoglo  bi  n. 
einer  Lösung  von  Hämatin  in  oxalsäurehaltigem  Äther, 
einer  alkalischen  Lösung  von  Hämatin, 
einer  alkalischen  Lösung  von  Hämo  ehr  omogen,  durch  Ein- 
wirkung einer  ammoniakalischen  Ferrotartratlösung  auf  eine 
alkalische  Hämatinlösung  erhalten, 
einer  sauren  Lösung  von  Hämatoporphyrin. 
einer  ammoniakalischen  Lösung  von  Urobilin  nach  Zusatz 
von  Chlorzinklösung. 

einer  Lösung  von  Lutein  (Eigelb,  Ätherextrakt). 
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